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ARREGUIN AREVALO J. ALEJAl\!DRO. Interacc.ión de los péptidos 
opioides endógenos con la progesterona y el estradiol, durante el 
anestro pos parto en la vaca ceba. (Bajo 1 a di 1-eccibn de ALEJANDRO 
V l LLA-GODOY) . 

En este escrito la 1orma de citar se apega al formato de la 
revista Endocrinology 11990) 127:373. 

RESUMEN 

El estudio fue real.izado en el Campo E":perimental "F'laya 
Vicente", Ver. cuyo clima es t1-opical Am (1). El objetivo fue 
determinar el efecto de apl icac1ones 1-epet.i.das de nalo,.:ona ( N), 
precedidas o no de hornionas este1~oides e::bgenas sobre la libera
cibn de la hormona luteinizante (LH), asi conio su efecto sobre el 
retor-no a la actividad ová1 .... ica y Ja pr-esencia del pt·1.mer· cuerpo 
lúteo después del par-to~ en Vé:tc:as cet.·Ju dut-ante el anestro pos
parto y sujeta al CDntrol ck:·l c:Hnamr.i.ntarnif2nt:o. Los tratr.:\mientos 
(n= 4 C) 5) 1:UE·r-on: SN, apl:icc::ciOn de soluc1nn salini::1 (8) del diE\ 
25 al 30 y N ( '1-(H) mq/ inYt:?cc.1on ele nctlo~~ona h:\.ch-oclor-hicJt-i.ca por 
via intravenosa; 3 inyecciones en tot2l) 1·uc aplicada a inter·va
los de 12 h in1cian1jo nl dia 3() posparto ~ las 22:(11:1 h= SP~I, una 
inyeccion de S el dia 25 y una 1nveccion de progesterona LPl del 
d1.a 26 al 30~ sequidas de ~I como en el tratamiento anterior; SE~!~ 

una inyección de S del clia :;;~~) al 29 y est.r-e:1di.ol (E) !?l dia ~.)(l, 

sr::.igu.idas ele 1\1 corno en los antc~1-101'·E~!:;; F'El\\,. una z1plicacic•n r.le P 
del dia 25 al 29, má~ E el di.a 31:1 .. seguidas de ~I coino se ha 
descrito; r-·Es,, c:omo en el tratamiento PE.N, pero S 'sustituyE· a N y 
SS, como en t.=-1 t1-at¿\mie:.•nto Sl\I. pet-o S -~ust.J.tuye 2 l\I. La F' (25 
mg i 1nyecc1on) y C?l E ( ci piona to de est1'"r.:rJ io 1 ~ mq /inyección) 
fueran admi11.1stri::-1dos por via intramuscular- a las 10:<)0 h. ¡.:·ara 
determina¡~ el efecto de una apl1cac1on y aplicaciones repetidas 
de N sobre la liberacion de la LH. al igual que el efecto de una 
y varias aplicac1.ones de N~ precedidas de la adm1nistracion de P~ 
E y su combinación sobre la 11berac1on de l~ LH~ se uso un dise~o 
de parcelas divididas p~ra cada 8plicacion de N o S. Para deter·
minar el efecto de la aplicac1Dn de P, E ~' ~u con,b1nac16n sob1-e 
la liberacion de la LH se uso el n'iso¡o dise~o pei~(J con un arreglo 
factorial. El efecto de aplicaciones repetidas de 1\1: precedidas o 
no de F':i E y F' más E., sobre 11::1 dut-;:1ción ele los 1nte1~valos: del 
t1,..atamiento al inicio dE? la actividad lutea y al pt-irnE·r- cuerpo 
lúteo posparto fue anali=ado en un dise~o completamente al azar. 
Los datos fueron analizadas e11 una se1-ie de analisis de 'larianza 
y las diferencias entre las medias de los tratamientos se cocnpa
raron por contrastes no ortogonales. Solamente la primera aplica
ción de f\I, cuZ1ndo no 1ue precedida poi- la adnnnistracion de 
hormonas esteroides ovéricas~ induJo un 1ncren\ento en la concen
tr-ación baS">al (•).37 + 0~02 ng/rnl~ .;,ntes ele l'I vs .. 0.45 + 0.02 
ng/rnl, después de N; P 0~08) y en la concentracion media (0.49 
~ 0.02 ng/ml, antes de N vs .. 0.59 ~ 0.02, después ele N; P < 0.02) 
de la LI~. Ninguna de las aplicaciones de !~. precedida de la 
adn1inistraci6n de la F', el E y su combinación afecto la concen
tración basal ni .La conc~ntracion niedia de la LH tP 1~ 1 .!(1). Sin 
embargo, al determinar el efecto de la P~ el E y su comb1nacion 
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sobre la liberacion de la LH se observo una interacción lP 
< 0.08) en los efectos de los f~c·tores de estudio lP y El sobre 
la concentracibn basal y la concentracion medi.a de la LH. durante 
los periodos relacionados con la primera \periodo 1) y la segunda 
(periodo 2) aplicacion de~¡ (cada periodo se 1,..ef1ere al muestreo 
iniciado 2 h anteo )' t.i11al 1.Zi3.do .~::: h después dC2 M). La i11i:e1,..rtc-
ci6n indico que la aplicacior1 de Ja 1~ m~s el E indujo un aumento 
en la concentrac1on basal ~ n1ed1.a de la l_H en los ner1odos 1 y 2~ 

en tanto que l~ ~plicacion de la P o el E~ 1.ndujeron una d1sminu
c.1on en lt=\ c:oncentr·acJ.on h1::i.saJ dut-ante eJ periodo 1 (!:::·E·rJ.odCJ J.: 
0.39~ 0.27. 0.29 v 0.65 ±. (l.0.3 nq/ml; 1:.·er-1oclo 2: (l •. 39, 0.29~ 

0~31, 0.88 ± 0.(12 ng/ml para SN. SPN~ SE~I y PEN~ respectivamente) 
y en la concent1~·,:'.\c.1ón medi.c., dur·antE.• e.L pe1·-1.oclo 2 tF·er·J.odo 1: 
0.53~ 0.39~ 0.46 y 1.01 ~ 0.04 ng/ml; Periodo 2: 0.56, 1~ 1 .L~O~ 0.48 
y 1.13 ± 0.02 ng/rnl para SN, SF'N, SE~I y F·E~I, respectivamente) de 
la LH. Al analizar el efecto de los tratam1.entos sobre el retorno 
a la cicli~idad se encontro que los tratan\ientos SN~ SPN, PEN y 
PES (F' 0.01) disminuyE-~t-on t?!l intt?t-v,.;i.lo del tratamiento al 
inicio de la actividad ll~ttec" (.1.0.U, 18~2:·, J.0.8 "/ 19.8 ±: ~,.s dias 
para SI~, PN, Et~ y PEN~ respect1vamPnte vs. L~4.2 ~ 5~5 dias para 
SS). Solamente los tratamientos SPN )' PEN d1sminLt\1 eron (P 0.08) 
el intervalo del ll""atctmiento ~1 1::1 to1"°macJ.L.1n del pr.1mE·r· cuerpo 
lúteo posparto (22 y 15.3 ± 8.8 dias para SP~I y PEN~ respectiva
mente vs. 44.2 ± 8.8 dias para SS). Se concluye qL1e en la vaca en 
anestro posparto sujeta dl c.:<Jntrol del amamantam.1ento~ sólo la 
primera aplicación de N auniento la concentracion sérJ.ca de la LH. 
Este estimulo tempon:d pr·oclujo un incremento t.rans1.tori.o en la 
actividad lutE•a, sin ;,;fect«t- el inte1·-val.o º' la formación del 
primer cuerpo lltteo pospar·to. No se encontra1,..on evidencias de 
una inhibición opioide sobre la liberación de la LH inducida por 
la administracion de hormonas esteroides ováricas. La aplicacion 
de la P más el E produjo un efecto estimulante sobre la libera
cion de la LH. La presencia de la combinacicn P y N estimuló la 
actividad lútea y disminuyo el intervalo a la presencia del 
primer cuerpo lúteo posparto. 



I. INTRODUCCION 

El anestro posparto es una de las principales causas que limitan 
la productividad en el ganado productor de car·ne (2). En E.U.A. 
se ha estimado que el anestro posparto produce una pérdida poten
cia! del 20 por ciento de la cosecha de becE•rt-os t 2·). En el 
trópico me}:icano el 57 por ci.ento de los problemas reproductivos 
del ganado cebü y sus cru~as son atribuidos a esta condición (i~J. 

El amamantam.i.ento del becr::r-To E~s un t-::i.ctot- Ci~ntt-·al c~n 1.:::1. 
etiologia clc:;·J. anE..'1=)tro posp¿tr-lo (~·~ 6, 7~ Lj) ~ L.c:\ leinqJ.tud cle1 
anestro es afectadt::o. pcn·· la .inte11sid;,1d v J Et Tt-r::-cuenc.ia cit.":? los 
€:~ventoE ele arn.:tmc-1.ntami.E·r1to (:·.-: •. ::) po1'- intc·r·¿1ccione=: E·ntrE· la 
vaca y el bece1-·1···0 que son lndt..~pE~ndJ..entes a d.tcho i:.?stj_inuJ.o (9" 
10). Si b.iE·n r:2l control cJe l(?, lé.\Cl:t:-\nc13 t1r?nE· E·Tc:!ctos positivos 
sobrHe el rei.ni.cj.o ele lr.t e:1ctJ.VJ.dad 1·-t:!PnJcluct.1vE1 ( 7. 11) ~ esta 
pr~ctica por si sol~~ no pern11te alcanzar r-esLlltados optimas 
sobre la 1.-educci{'.:'in del int.E·r-··/D.liJ posp.::ir·to (IPP~ L.~:, i::~ J.4) .. 

Los estero1.dE~S ~::it"?~:uales JUL=1qan un l.rnpcit-tE<.ntc· papel en el 
l"'Einicio ele Ja ctct.iv1.clt1d ov~r!.c.::i.: pcii:H f.:<.tJ.o. •:.:·J t:i·-¿.i.t:;i.nu.ento con 
estas hormonas en vacas productoras de carne l1a sido ampliamente 
practicado (1~1). Sin emt:ie:H-go. los E-:ofc-:-ctos dE·l tr·c:1tctmiento E·ste
roidal sab1-e la du1-3cion del 1r1tervalo posparto~ sobre la sinte
sis y la secrecion de las gonadotropinas y sobre la indLlccion de 
la ovulación, son vs.ri.t:\bles e .i.nconsJ.stentes (B~ 16, i·7~ 18). 
E:·~ is ten ev.idenc.ias sobt-f? e 1 ef Pc::to modul tH1ot- que c:j erce el am¿1-
mar1 tamien to sobre los niecanismos de retroa]Jmentacion, producJ.dos 
por los esterHoides ovei.r .. J.cos, en el eJe hipotc1lamo-hipofisi2lrio 
(HH; 5, 6, 19). F'or- ello, la 1'r-ecuenc1a del estj.;nul.o del amaman
tamiento puede ser- un factor- pr-inc1pal que deter-mine la r-espuesta 
al tratamiento con P y E e:<ogenos (5, 8, ~()~ 21). 

Con relación a los mecani!::;mos fisiolOqicos que med.ian la 
condicibn del anestro posparto, es una caracteristica comun, en 
varias especies, la baJa concentracion sérica y la baJa frecuen
cia puls~til dra la L~i (2~ ~~, 23). F'a1-R qLte las v~cas reinicien 
sus ciclos estrales despues del parto~ es necesario que la fre
cuencia de pL1lsos de la LH aL1mente QradLtalmente hasta alcanzar Lln 
ritmo cercano a un pulso por hot-a, s1m1lt:tt- al detectado !?n las 
'Jacas que se encuentran ci.cl~ndo y que se aproximan a la ovula
cion (22~ 24, 25, 26). ·A este respecto~ se ha documentado amplia
mente el e·fecto supn2sor que eje~-ce e] amamantamiento sabre la 
sec1"eciDn de la LH ( 6, 8" 26" 27, 28) • Los péptidos opioides 
endógenos (POE) han sido identificados como mediador-es del efecto 
supresor que el amamantamiento eje1~ce sobre la libe1-~cion de la 
LH (29, 30, 31). La actividad del sistema opioderg1co es afectada 
por la concentración ele esteroides ov~ricos cj.rculantes (19. 32, 
33, 34), lo que indica que los POE estan involuc1-ados~ pot"" lo 
menos en parte, en los E:fectos de r-ett-oalimentacian negativa 
producida por los estero1.des ovaricos sobre la liberacion de la 
LH (33,35). 

sus 
La aplicación de N, 
receptores, produce 

antagonista de los opoides cor ocupar 
un incremento de cot-t¿l du1·-acion en la 
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secrec1on de la LH (19, 31, 36, 37). La respuesta a N depende de 
la intensidad del estimulo del amamantamiento 119, 36, 381 y del 
medio end6geno esteroidal (19, 35" 39). Sin Brnbargo, se desconoce 
si el incremento en la liberac.1on de 12. LH, pr-ovocada por une:\ 
(19, 31, 37J o varias aplicaciones de N, es capaz de inducir el 
retorno a la ciclicidad No obst~nte~ la gran cantidad de estu
dios sobre los cambios hor~monales y ovét1,..i.cos obset-vados durante 
el anestro posparto, el entendimiento sobre los mecanismos endo
crinos involucrados en el reinicio de la actividad ovárica es 
incompleto. 
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II. REVISION DE LITERATURA 

a. INTRODUCCION A LA REVISION DE LITERATURA. 

Debido a los objetivos de este estudio v a la considerable canti
dad de in1:01"·mi?\cj.on sc.br-t: el tema., esta revisi.ón no J.nclLt}.'e los 
efectos de; la nutricion "ob1·e La duracion eje la condicion de 
anestro después del parto. Para 11na ~oro~~1mac10n a este tema se 
sugiere la lectura de una rev1s1on pertinente C2). En el primer 
capitulo de estQ revisión se presenta 1niormacion de Los efectos 
que eje1'-Cf? E·l am:3mctntarnit?nto~ r..1s:i como Jo~ ei;ectos de J.as dife
rentes pr.é."tcti.cas en E·l cont.~-ol dF.)J. 0mamc1nt21mic:.:'ntD ·! lc)s t1,..:-1.ta
mientos con llorman~~;;> i'?Sftt:iroides nvar·1c:.::-1s~ s,oL!r·t- el 1·-etorno a la 
ciclicidad en la vaca productorQ de c~r-r1e~ C.on estos antecedentes 
la revisibn fue orientada a ~J~eseritar el par1or-ama endocrino de !a 
vaca am¿tm.::\ntant(::,dora y no ElHiElmar1tantac1Dt·t:1 dt1t·etntE• c?J. E?stado de 
aneJ.:.;tr·c) pospar·to y <.::::-1 t?ft:-.•(.:to ele J.¿t ::1plic.::-1cion .je l,:1s r·1CJ~-mí:]n.=1s 

estf.:?r-oide~5. ovár-icaE; ~:;otirt:· J.F.t secrf?CJ.on de 1..:t'.:~ qo1 .. 1¿1dot1,....opinas~ 
Det.Jido a la poca .in·fo1-mac.Lon sot:n-e los nH2c::1n1smCJs ele ::1cCJ.ón de 
los esteroides ov~r1cos en la vi:.1cc1 en r:1nestro pospe:1rtn~ se con
sideró oportuno presentar parte la 1.nfor1nacJ.ón disponible en 
otras especies y obtenidt";t en varios mo{jelos de e;·qJt.~1·-imentac:ion. 

Lo anterior se aplica a las siguientes apartados de la revision~ 
donde se docwnentó el 8fecto y los posibles mecanismos de accion 
de los F'OE sobre la liberac1.on de la l_H ~' su relacion con los 
esteroides ovéricos y el amamantamiento. 

b. EFECTOS DE LA RESTRICCION DEL AMAMANTAMIENTO Y LA TEkA~lA CON 
HORMONAS ESTEROIDES OVARICAS SOBRE EL RETORNO A LA CICLICIDAD. 

En el ganado productor de carne, el amamantamiento es considerado 
como el principal modulador· del arrestro posparto. En las vacas 
que amamantan a sus crias, la pri.mera ovL1!acion se presento entre 
50 y 100 dias despues del parto (40, 41, 42, 43, 44) y el primer 
estro es manif.iE1sto ent1-e 6~1 y l04 di.~s de:oué=:, del p¿1r~to (40~ 

45,). En este t.ipo de ganado, L:, remoción permanente del becerro, 
realizada entre los dias =i a 35 posparto~ disminuyó entre 10 y 
5q. dias la dLtracion del intE!rvalo clt:~l oc11,..to al pt-1.mer estro ( 5~ 
8~ 21, 40) y de 27 a 43 dias la duración clel J.ntervalo deJ parto 
a la concepcibn \21, 40). El destete precoz, reali~ado entre 30 y 
105 dias posparto, incrE!mt-:-ntó dE· 20 a -'-10 puntos porcentuales el 
.indice de concepcion (21, 46, 'f7, •+BJ. l"'or otra pé<rte, lc<S evi
dencias indican que el 01,..dr:-~ño no cistei. implic¿1.do en 1Et clur-acion 
del IPP. En Nueva Zelanda y en Michigan, E.U.A., se ha observado 
que en vacas de raza Holstein y Je~sey el amamantamiento aumenta 
el intervalo al p1,..ime1,.. e·str·o pospat-to y ..::i. le.~ pt-.imera ovulac.ión 
comparado a 1 obs~~1,..vado en 1 as vacas que han ~:;ido sepat-adas de su 
becert-o o en aquE':llas quE• ~,on orclei-ladas (8, .22). Ademés~ el 
incremento en el número de orcleRas al clia (4 orde~as vs. 1 orde
Ra) no aumenta el IPP (22). 

El efecto de.l control del amamantamiento sobr·e el 
sido investigado bajo diterentes esquemas de manejo 

IPP 
( 2) 

ha 
La 



rest1-iccl.óri del amamantamiento., ¿1 un per·icido de un::J ho1,..a ~.l dic:1. 
disminuyo el IPP ( 7, J1 ¡ y aumE0 nto lo'.O porcent:<jE·C' ·:1e 1c;5tTo ( ~, 

11, q9¡ ~ concepcion (1J, 15). Resultados similares '.OE han ooser
vac.io al rc=stringu11- el ame:\1T1antc:im.1t:?nta ;":'.\ c!os p<~r.1cJdos de una hor-i:-1 
al dia (50., ':.U.) .. L.c:1 ccHnb1.n:~u:ion del. éHTi<'.:iff1.:.u·1L:.tffrlf-.:nto contt-0J.¿1do 
(una n dos \'r.?CC·~:; 1:11 diét) '/ c~l dE":3tetE· t.ernrJor-21 poi- 4Ei é:1 7.2 1·1. 
disminuyó ol IPP y aLtmento los flOrcentaJ8~ de ~stro v ges·tac16n. 
en compEtracion con Ja fet-t.il.j.dad i::ibten.ida en vacas -::~uJet¿\s -:::1 
amarnan·tan11.ento ad lib.lttlm e al maneJo t1-ad1c1onal de la vac~ v su 
criC:i f.~n c:J. qr.tni:1cJo dr::- dr.:iLil.e p1,...r.::rpt)~.:1t·c· t4'~. •5··~.1 ~-,.~:i~ En va1--J.os 
tt-abajos <j<Jnds:· se compt:u-c-1 t:-~J p·ft=::ci'ci de- '1ar·:i..21s mocli:1J.J.d:;1de~, E;n el 
con t1·-o l dt:? l amam::.tn taml<·~n to sob1-e ] t·i ·f-p1-t.i l 1.d2uj. St-J obset-vCJ un 
i'."\Um~?nto E·n t:::-1 poi-cent.aje d.:~ qE·~te:icion 1...trnc¿11nr.:::,ntE· n.1Eu1cln :E· pe1·-m1-
t10 el amamantc:1miento dr-::-1 bc"'.?t:G:1r1,..D un~-::t vt=.·:'. .::-11 di~1 D cuando esta 
prci.ctica se combino con e::l dE~S"tE·te temi:•ol,...31 ( J5~ 52. ~14. 55). l'lo 
obstante~ ot1··os investinado~-c·~; nD obs(:?1···1ei~-un 2.umentD en .ta tert1-
liclad c:on nini,,lllllE1 ele Ja'.:; p1,..¿1ct1c:::-1~ menc1011t:idas (14. 50. ~·6. ':·7~ 

58). 

Las evider1c1as indi.~an qLJe eJ. efecto supresor. inducido por 
el amamantamiento !5obt·e e.! rt?to1·-no a la cic:l icidad. no es mediado 
por estlmulc:is ~~Dbr-c lrJs ~:it:imeitos;r:::-n~;eires mc1mar·1.CJs t~/7'~ 6UJ nJ. por 
una via neural d1re:!c:ti:1 dE:!:::dE· la q!ctndu!a mamc1rJt1 (:::. 61). 1-'or· 
otra parte, 1ndep~nd1entement.e del est.i111ulo del amam21nt¿1m.iento, 
la presencia fis1ca del becerro afecta r1egat1vamen·te el intervalo 
al prime1- estro pcisp¿1t-to (5'9); ya que (-:?rJ V¿tcas m¡::istt:-?'ctc:.m1zadas!' 
la presenc1¿1 i:isic¿-\ del bece-r-t-o e;1umE·ntt) el IF'P '/ disminuyó el 
indice de conc;:·pcic•n (9, .LO). 

El efecto de! tr~tan1iento intramtJscu!a1- con hormonas este
roides ov~ricas sobre el 1~ein1cio de la ciclicidad es muy varia
ble. El tratamiento convencional de P mas E~ el c:ual consiste en 
la aplicacion de 25 mg de P por 5 dias mas 2 mg de c1pionato de E 
el se}:to dla~ apJ.icaclo a v~::tcc.1s con becer-ro Pntre los dias 30 a 
130 posparto, aumento los porcentaies de estro v gestac1on (62, 
63, 64). Resultados similares se observaron al utili~ar acetato 
de melengestrol por via oral (MGA~ 6~3). 11cn-c1estom1::-.:1t en formct de 
implante aut-1culat- iSMB:: L!-~'.:·) y con c11spositivos intr-·r-~vaqinales 

con progestAqenos cornhin~dos con vo.lerato de eslraoio1 y gonado
tropinas (8, 15, 21). En otro estudio, la aplicacion de Po E no 
aumentó el porcentaje de gestacior1 y S(~Lo SLI conibinacion niejoro 
la fet-tilidc:1d (64). Los 1·-c::?!sultac1os antt?s c:.itadas no son consis-· 
tentes con los ob:et-vaclos en otrc:is...:; .investl.gac1.ones. donde la 
fertilidad de la vac~ amamantante 110 fue at8c·tada pur el tratarni
€?nto con F' mas E ( 66~ 6~ ... ) o con otros c-?squE-::-ma-:.::) donde :::e usaron 
este1-oides ovaricos (64., 67). F·or- eJemplo. c~n v¿1cas en anestt-o 
posparto, la adm1nJ.strac.1cjn de /'"IGI-\. sólo o combin:::1do con E. 
aumento la sj.ncron1zaci6n de estr-oe p~t-o no afecto el intervalo a 
la primera ovulacion ni el indice de concepc1lln (16. 17, b8)~ De 
manera si mi 1 ar·!' la admin is tt'"o.cion de lvlGA. combinado con otros 
p1"ogestágenos y valE•rato de E o con pt-ostaglandina, mejoró la 
respuesta a la s.incronizac1or1 de estros pero sin aumenta1,_ el 
porcentaje de gestacion (69, 70), 

Como tue mencionado, la 'frecuencia del estimulo del. amaman-
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tamiento puede ser el principal factor que determine la respuesta 
a la terapia cor1 hormonas esteroides exoger1as. t_a comb1nac1on de 
la restricion del amE\m~n·tamiento \Una ve~ al dia m~s el destete 
temporal poi"· LJ-8 h) y el tr·Ed:amiento convo.=:·ncional de r-· m¿..s E. 
aumentó el porcentaje de qestacion en relacion al ootenido con el 
contra 1 de 1 tt.maman tam1.en to \ 7 .1 .1 ~ De manf~r,=i. !:: .1m1 :i. at-. .t c:i. cCJmo1n21-
c:i6n del dE<:::tetE· tE·mpora.l lpot- 46 11) ·/ ·;r·11::1 .. e:iumento E:! por·cen
taje de gestaci,::::1-1 cc:rmo.::1t-¿1do con e.J. tr~1t¿1m1.ent.o con ·5tvlf3 \ 72 J ~ Lc-1 
combinación del destete tempo~al por 48 o qb h y la aplicacion 
de Sl"IB (~)4~ 7~3) r_¡ ott-o!:; pr'""c:;gest:,::-lgeno<;~ (/4., 7~·). cl.isminuvo el 
intervc:1liJ al prurn~1- e~:::t1-o po:;pcH-to v E\ l~;., c.:iestaci,:in ~ comp::trado 
con el int.E·r-valo obtf~n.1c1o c:on e~ti;,~; p1-actic:~1s pD1,... separado. Sin 
embargo, otr-os 1.nvc:stigador-es no obst:•1'-varon un e·fpct<J ad.1c.ional 
con el dE~stetr.:- tE1mpor-al !:~Ot")J,....E~ '=·~1 lF'F' cui::1ndo se acJm1.nistr-ó SMI~ 

(76) o PRID m~s 1?! 1:actor- 11.berctdor de qon~dotrop1nas lGnRH: 77). 
En otros estudios~ .lr.:t ceimtii.nac.1ón clE·i 2.mam¿'tntamiento controlado 
(u11a o das veces al diaJ y un implante ele P y •talerato de E (J.5~ 

78), asi como L• combinE<cJ.Cln dE•J dec,:cetc:· tempo1"·¿\J. mcis GnRH, no 
aumentaron e]. porcentaJe dP ost1-o y 9estac1on~ cornpat-ado con las 
vacas no tratadas y atnam~ntando ad 11b1~Lin¡ (791. 

La inconsistencia en la respuest~ ~l trat~mi.er1to con hormo
nas esteroides v a stJ comb1nacior1 con la restricc1on del amaman
tamiento, puede sr::H- e 1 n::?~:lu l tc-.:tdo d1"? la in teracc.1ein de var·1os 
factores~ r.:omo son: l<.~ du1'·¿-i.c1on del tt-E1tain1.t-2nto (80). la dor::j,s 
administ1~ada (20, 81))~ la cornb1.nacion de las hormona~ esterc1des 
utilizadas (80)~ el periodo posparto en el cual son administ1-adas 
(20, 54),. la concentracic:Jn clE.• honnonas F:.-ste1,..c-d.dE·S t::•ndoqen¿\s (.2(1) 

qLte esta relcici.oncida con el grado de c1.clicidad del hato !45) y 
sobre todo~ de la condición corporal de la vaca (81). Una carac
teristica comun, en la mayor parte de los trabajos donde Ja 
ap 1 icación de hormonas esteroides. sol as o combinada:s con el 
manejo del amamantamiento, no mejo1"0 la fertilidad del hato fLte 
la pobre condición corporal de las vacas (48, 64, 67, 71. 78). 

c. PERFIL ENDOCRINO DURANTE EL ANESTRO POSPARTO. 

En varios estLtdios se ha determ.inado que la concentración del 
GnRH en el hipotalamo, es similar entre uno a 45 dias despues del 
parto (82, 83) y no es afectada por el estimulo del amamantamien
to (84). Esto sugiere que la capacidad del hipotálamo para sin
tetizar GnRH no es un factor limitante en el retorno a la cicli
cidad durante el anestro posparto (841. 

En la vaca (35, 85, 86, 139) y la oveja (87), es caracteris
tico qLte dLwante la 9estaci6n se detecte una baja concentracion 
de la LH en t~l plasma y en la pituita1"ici. Después del pat-to, 
persiste la baja concentracion de la LH en la pituitaria (23~ 83, 
86~ 88) y aumenta entre la segunda y terce1-a sem~na después del 
parto (2, 23, 89) hasta alcan~ar (entre la tercera y cuarta sema
na pospai-to) concentr,,.,ciones s.imi 1 ares a las detectadas en 1 as 
pituJ.tar-ias de anj.males que se encuentrctn ciclando (2~ 23. 82~ 

83) . Esto l1a pei-mi ti do suge1-i1- que duran te el pos parto tempi-ano, 
al contenldo de la LH en la pituit~ria ms insuficiente para 
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inducir- la ovulac1on y mantE .. ner la función lútec\ normal \'-il:i). <41 
parecer, después de este periodo de restablec1m1er1to. el ~maman
tamien to no afecta la concentracion de !¿1 LH en la pitLlitaria (2, 
26, 84); por lo tanto, la capacidad de la pituitaria para sinte
tizar LH parece no ser un factot· dete1-n11nitnte de la cond1cion de 
anestro. 

Durante el periodo previo al restablec1.em~er1to de la capaci
dad sintética de la pituitaria. la concentrac1on pl3~matica de la 
LH es meno1- a :L ng/ml \.' se detecta esc.:-1s:::\ 1'::"1ct .. 1v.1di::o.d wulsatil ( 1 
pulso/ 8 h; 8~1, 88:- 9.1. '-/2). E;'.lsc,t.E.; unc1 :::..Ita co1-1-ei.:..~c1on (r= .. 89) 
entre· la i"rc:cuenc.ia pulst.1til tle 1::.1 LJ--1 v su conc:entrc:1cion E~n la 
pituitar.ti::i. (22'..). ~1 S3U ve::!' .le. sint.1::s1.~ ( 9-.:'..) ~, l::.i se·crecion puls~
til de la LH (94) e2s el n:;sultado de le•. "'cti.vidad del pulso 
gent-:orador- del GnRH .. En l.::..s vi.=.¡cas: con tJc::::·cf::o1-t-o. aun des.pues riel 
restablecimiento dE· la Ctipc1c.1di::1d sintétic::i. de la pituitaria~ la 
concentracion plas1nt1tic2 de la LH permanece baja y la i1,....ecuenc1a 
pul sttti 1 es menen- a l 3 obse1,....vadCt E·n las v¿1cas sin becer-ro o en 
aquellas que se er1cuentran ciclando l6, 2'~. 26. 84, 9~)). 

Al ciumentar el :i.ntE·rvalo posparto, oc:ur1,....e un 1.ncrE•mento en 
la sensibilidad de 10 p1.tu1taria a la aplicacion de GnRH B}tógeno 
(91, 92, 95). Sin embargo, eJ. inct-1=·mento en la SE·ct-e:ocion de la 
LH, inducida por la aplicación de GnRHq ee menot- en las vacas que 
amamant.::..11 a sus cris.s que en c:1quel .l.i:1s que no es:t=:tn amamantando 
(8, 26, 84). f~dem.:i.~.~ la adm1.n1stri::1cj.on de GnFU-1~ a inter-vcdos de 
una o dos 1101·-.-:3.s du1-ante dos a cuat1,.o dias. in1ci:::1ndo el dia 30 
posparto, aunque aumenta la liberacion de la LH~ produce resul
tadDs inconsi.stent<-?S SDIJ1·-(-? í:?l .1nt:erv¿.\lO r'3. lt:~ pr-imE·t-a ovul2,cion 
(96~ 97). Por el contrario~ en las vAcas sin becerro el .implante 
o la administ~··¿1ci6n pul '.-"=e1t:i1 ele GnRH aumentc:1 la caneen trc1cion 
plasmt1.ticc.\ ele la LH >' clisnu.nuyt-:~ el inter\1.::1.lo a la p1,..imera ovula
ción, sin afectar el intervalo al primer estro (98). 

Después del parto, en las vacas amamantadoras se observa una 
disminución en el número v E·r1 (==?J. tamr.ú~o ele J.c•s 1:01 i culos ovciri
cos, acompaPiada de-::- un¿\ d.isminucicJn en el nürnero cfp ToJ.iculo~ 

saludables y en su concent1-aci6n de E comparada con la observada 
en las vacas s.1n becer-1-0 (99). Este: 1-E?tt .. ·c1sD dt? la at:t.1vidad 
ester-oj_dogénica E·s acompañe:-tdc.r clE:~ una (ji.~:::.min1.tciein E.:-n la conc:entra
ci6n de receptores a gonadotropinas en los foliculos grandes (80~ 

100). La administración de GnRH o la practJ.ca del desteteq indu
cen un aumento de.::: la conc:entración de ri2cE·ptorE·S para la LH en 
las células de la gr~ntJlosa y en las celulas de la teca y produ
cen un aumento en la concentracior1 de E en el fluJ.do fol1.cular de 
los foliculos granrJps (26.. 100., 1 1)1). Sin emb.::11,..qo,. aunque las 
vacas sin becerro jJ1~ese11ta11 3ctividad ovarica dLtrante la tercera 
semana después del parto (1021 es frecuente que el primer cuerpo 
lüteo p1-esente una vida media de corta duracJ.on y r10 sea precedi
do de est1-o ( 10::.). De manc.2ra s.im.i.la1·- .. 1a respuesta a la apl.ica
ción de LH, en los cuerpos 1 u teo!s 1.nduci.clos por aplicaciones 
repetidas de GnRH, procedentes de vacAs amamantantes~ es menor a 
la observada en los cuer-pos 1(1teos desarrollados normalmente 
( .104) • 
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Lo anterior ha permitido postl1lar al amamantamiento como la 
llave inh1bito1-ia que continua la supresion de la secreción de la 
LH (27- 28), al dism1nu1.r la actividad del generador de pulsos de 
GnRl-I (2) y modula!"" J ~°I SE·nsi.bi.l.icJr·id ele la p1.tuitar-ic1 aJ estimLllo 
producido pot- P.l GnRH ( .c'6). S1.n .~mba,,-qo, deb.tdo a l¿\ ·tal ta de.:· 
consistencia sob1-e el F"e1nJ~io de la ~c~iv1d3ci o~ar1ca. observada 
con la admin1str·r:0ic.1an puls<;\tJ.l de ElnRH~ se t1a ;:;uoE~r1clo CIUE· J.a 
inhibición del ger1erador de pulsos de GnRH no es eJ ún1co mecan
ismo i.nvolucrado en E:l (;:¡nestr·o pospat-to l 2). r:·o~:5.1!JJ(~men te el 
qr3.do ele dE~;.::1r .. rcil lo fDl :i.cu l~11'" al momen t.o rJc~·l tt~a tam1.t:•nto detE·r
m1ne la respuesta ovuJator1a a la apl1cac1.ón rlP GnRH <96). 

La concentracian pl~smat1ca de los esternides ovar1cc1s esta 
invaluc~-ada c.:?n el r·einic:uJ de la c?1ctiv1ad c.1c.l1c¿1 .. Durante la 
gestación~ las concentraciones plasmaticas de la P y del E aJcan
:zan concentr-ac1ones m~t::J.mas!, .~:.::, ng/ml .21Ei pg/ml, respectiva
mente (3~·). De·spues del pc31-to- la concentr-c:i.c:ion plc1smc1ticc:t de la 
P es menor a :L ng/ml (f:.14_ • .l0~1, .10a) v Gn i~·::i.s ve-..cas sin tJf-.?CeF"ro 
aumenta de 0.5 i:-1 J. .. 6 ng/ml entr·r~ los cJic:1s :::o r.·1 30 des¡:¡ues del 
pa1,..to (91). En tanto qLU? lz.1 cor1C(?ntr·c::1ci.on r)lasATre:tticE1 del E es dE· 
4 pg/ml (91. 92. 9tJ. 107) y en las vact=1s sin becer1-a se eleva 
(r=~64) durante las tros primer~s semanas d~spu~s del parto l92). 
En las vacas qLte amamantan al becerrc1~ l~ conc:ent1-ac1on pl~smáti
ca de la P es menor a la detectada en las vacas sin becerro (84, 
105, lOó) y la concE·ntre:1c1.t:in clel E r~s cc.nsistE1 ntE!mf:?ntE.~ méis alt~.;1 

en las vacas que est~n pro:~imas a iniciar SLt CJ.clicidad~ compara
da con la concentración de aq1Je]las que permanecen aciclicas por· 
un largo periodo dG tiempo (107, 108). Ademas~ s~ ha asociado la 
magnitud en la l1bt?t-¿i_c1cn ele la L_H .. ir1duc1da por GnRH r.n:ógeno~ 

con una mayo1- concen·t1-acior1 de E endoqeno (91. 92). 

Después del parto~ una mayor propo1-ción de vacas en amamanta
miento comparada con vacas sin becer1-o presenta un incremento 
( > 1 ng/ml) en la concentraciOn plasmatica de la P durante uno a 
cuatro dias, prevj.os Ed reinici<~ ele J.a cJ.clic1.dael ( 24, 105, 106, 
109). La magnitud del pico de P fuG mayor en las vacas cor1 bece
rro que en las vacas sin bece1,·r·o (.3."-i vs. 1.5 ng/ml) y estuvo 
positivamente asociada con la du1-ac1on del .:i.n terva J.o pos par-to 
( 106) .. Con menos frecuencia sp h:::i. obSC?f'"\lado un ..:.;.umento e11 la 
concentr-acibn plasmc1tica del E antes del 1nc1·-emento transitorio 
de la P (107). El incremento en la concentrac1on plasmatica de la 
P ha sido atribuido a una est1-uctura lutea con capacidad estero1-
do9énica insuficientí?. p~-oducto dt~ un fDliculo con clesarrollo 
inadecuado:!' debido a un,:.1 def .i. c.iencia en 1 a concent1-ac1ón pl asmá-·
tica de la LH y/o a una d1sm1nuc:u::ir1 en el numer-o de recEptores 
pal"a la LH en el ovario (24). Durante el pospat"to de las ovejas, 
se encontr6 una correlacJ.Or1 positiva entre 13 concentracion de la 
LH en la pituitaria y la concentrac1on plasm~t1ca de la P (83). 

Con relacion a la tiormona estimulante de los foliculos 
(FSHJ, las evidencia indican que la concentt"ac1on de esta qonado
trop1na no es un factor 11mitante en el retorno de la ciclicidad 
(88). La concentt-acion ele la FSH en la pitu.J.tar·ie.< es similal" en 
diferentes periodos del posparto y es similar entre los animales 
que se encuentran ciclando y en aqLtellos que per1nanecen en anes-
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tro (88). lndependJ.C?ntemente de la pnosencJ.a del esti.mulo del 
amamantamiento. la CiJncentr,~c.1on de la FSH E·n el plai:::ma se 1,...ecu
pera cinca dias despues del parto y no sufre cambios posteriores 
(84, 109). S.in E:ombarow~ cucindo la apl1cacic>n de E .. en vacas en 
anestro pospH1,.. to. j.riducE· un .1nc1·-emen to pat-a 1 elo E·n la sf.2crec1on 
de la LH y la FSH st? abse1-v¿\ una m.:t~1 01·- pt-oporcion de vacas en 
estro (110). Ademas. en las vacas en amamantamiento se ha obser
vado una mayor asincronia entre los pulsos de la LH y de la FSH 
que en las vacas sin becerro tll)5)~ 

d. EFECTO DE LOS ESTEF:DIDl::S EXCIGEl~IJS SOBRE. Lt".l SECRECICJN DE. l_A LH 
DURANTE EL ANESTRCJ PDSPARlO. 

Uno de los modelos propuestos y de mayor aceptacion que intenta 
eHplica1,.. el contr-o] har~monc1l dut-antE2 el anestr-o pospat-to~ su
giere que el estimLtlo del amamantamiento incrementa la sensibili
dad de los centt-os tonico'5 h:i .. pntaJ.am.icos al electo de t-etroali
mentación negativa J.nducida por la baja concentracion de estroge
nos circulan tr-=-s; lei qUE! p1-oducc? una d :i sm.1nuc1cm en .la 1 i bE·racion 
puls,f.:ltil dE~ GnRH y en consecut-?ncJ.a d1!:::mJ.nuye J.¿::1 secreciwn ele J.a 
LH. El 1nsufic1rar1tG ~stimLllD gonadotropico a loE ~oliculos ov~r1-
cos~ resulta en una baJa produccion de estroqenos plasrnaticos que 
no alcanza ld concentrc:1c.1on umbr·c:1J. nec:esari¿1 p0r·c1 estimuJ;:tt- el 
centr<J pr-eovule"""?!.torio do la LH E·n ei h1pot¿d=:1tno l::•). Al. elimina1 ... 
el est.imulo del amam.:1ntanu.ento~ c:lisrrd.nuve la St=:·n~ibiJ.1dad cJel 
hipotálamo c1l efecto de le\ 1--ett-oalj.mentac:ion negatJ.va inducidt:\ 
por la baja concentracion de estr-oqenos c:11,..culantes. lo que 
resulta en un aumento .:=:in la l.ibf.::i~-acion puJ.sc-·ttJ.l de.l GnF\1-1 en 
consecuencia aumc=:·nta 1<=:1 'fr-t1cuenciFt puls2tJ.l de l¿"\ LH. El J.ncre
mento del estimulo gonadotrbpico en los ioliculos ova~icos resul
ta en un aumento de la concentr-aciein de E:str·ogenos circulantes., 
que alcanzan la concentración umbral necesaria para estimular el 
centro preovulatorio de la LH en el hi.potalamo C5). 

Entre las evidencias qL1e apoyan el modelo mencionado se 
encuentra las s:¡.iguiente=:: a) E·n las \1ac.:-:is E1m¿1mantadoras y con 
ovarios, li:i. concentt"·acJ.ón pJ.a~mei.t1ce. de la LH es menor a la 
detectada en 1 ¡";15 vac,3s no a.m¿.\m.::i.ntadot-as coi·¡ OV<-~r io~.:i y en las 
vacas amamantado1,..as. ove:\rJ.ectomi:'.arlas ( OVX); mientras que en las 
vacas sin bec(:t-t-o OVX se pr·esenta la rnctyot- concentrac:.i.on de LH 
plasm~tic¿, (19~ 86); b) una vez que se restablece la capacidacl 
sintética de la pituitaria v a medida que progresa el lPP (6, BJ 
aumenta la sensibj.Lidad del eje HH al astimulo cie retroalimenta
cibn positiva producido por el E (3, 6. 25, 110, 111). Sin embar
go~ el umbral necesario par-a que se p1'"odu=ca el estimLllo optimo 
del E sob1~e el eje HH. solo ee alcan=a después de establecerse un 
patt-on pulsátil de LH ce1-c<1no a un pulso por· hora (.3, 25, 1101; 
e) en las Viacas sin becer-1·-o~ .La a.plicacion dt'? E induJo un incrE•
mento paralelo C?n la secrecion de la LH y la FSH cuando fue 
aplicado después de 20 dias posparto (J.1(:1). De manera similar~ el 
implante con E en las vaca sin becerro OVX, produjo un aumento en 
la frecuencia pulsátil de la LH (5), mientras que el implante con 
E en las vacas con becet-t-o~ con o sin ova.1-.ios. disminuyo la 
frecuencia de ptJlsos de la LH (5, 1()3); d) una mayor proporc1on 



de vacas sin becerro presentarors una oleada preovulatoria de LH 
en respLtesta c.. la <~1.pl.icacJ.Un c.IE· E!' compay·ada a lci observada en 
vacas amamantadoras (6), en las que tue necesaria Ltna dosis mayor 
de E pat-a induci.r una olei:1da clE· LH SJ.ff11.l2\r· ¿, J.21 r::ir·E·ovu latoria 
(20~ 112). Sin embargo~ el inc1-emento en la secreción de La LH no 
afectó el IPP (112). Algunos autore~ cor1s1.der3n qL1e el ret1-aso en 
el estimuJ o de retroal.imE?nt:acion pos1.tiva pr-or!uc:1d¿1 peir· .::-d E 
puede ser el factor dominante que retrasa el reinicio de la 
ciclicidacl~ ir1~:\:S que su efecto c:IE· 1""etr·Cialimenti:1c1.on ne9.::1t1•1a l8~ 

113); e) el implanto con F-' E·n las VilC<: ... s sin bece1~1·-o •. 1.ndUJCi un 
inc1~emento en la frecL1enc1a de pulsos de la l_H y la FSH v aumenta 
la !Sinc:ron.ía C?ntr-e pulsos: de clichas qonadotropinas y tal efecto 
no se ob~sot,...VD s·n las Vé\c¿1s c.1me:-tri1i;1nt¿1dor-as \ 1{)~;.). En uri estudio 
donde la apl1cac1on de la P n1as el E induJo acti 11idad ciclica en 
vacas amamantadoras~ se observo Llna olead~ p~eovulatoria de la LH 
sin a fectc:ir- su c<Jn CE·n tt-~·=ion b;::\sa l.. Sj n t?mban:_io ~· 1 a vida mE·d ia 
del cuerpo lúteo incit.1cido fue mer1or a J.2 dias tJi2). Estos resul
tados apoyan t:~l concepto del efl2c:to modulado1- que eJt.:·rcE-? el 
amamantanu.ento sobr·e Ja sensibiJ.J.dac\ del \=~JE• HH a.l estlmulo de 
1,..etr-oal imen tac16n po~.i. ti va v neg¿1 l:i ve\ pi·-oducida poi,.. las este
raides ováricos. 

e. MECANISMOS DE ACCION DE LOS ESTEROIDES OVARICOS. 

Los efectos estimL1lantes e inhibitorios que e_iet-cr~n los este-
1,..oides ov~H-ic:os sc>bre la 5intE·~:i.s; y le\ s1?c1,..eci6n de la LH f"tan 
sido estudiados en diferentes modelos. La administrac1on de E en 
hembras OVX (vacas, vaquillas, ovejas y ratas), produce un etecto 
bifésico sobre la secreción de la LH. Seis horas despues de una 
aplicación de E~ se obsetr .. vc:1 unc:1 dism1nucion s-n la concentr-aciün 
plasm~tica de la LH y en la amplitLtd ele sus pulsos: de 13 a 20 h 
después de la aplicación de E se produce un r~nido j.ncr-emento en 
la concentración plasmatica de la LH 1114, 115, 116), el cual es 
precedido por un c1umento t?n la concent1-"~c.1ón rJe r-eceptot-es pal""a 
GnRH en la pituitat·.1.e• (116). 1-'lunque '"l [;:: es el res-.ponc,;atJle del 
aumentn en el numero de r-ecE~ptor-es para L..JnRH. E·s necE•sa1,..io el 
estimulo producido por GnR~I para ~ue se 1ndLl~Ca La liberación de 
121 LH ( l17). Lo AntE·1-.1or puPdt? i·?>:pl.ic.r.:u~, poi,.. lo mc:=nos en parte, 
c-d ef[?Cto permi.sivo clel E sobr·t-::• le\ ~,1-:::-c1,_·ec1un ele la L.H inducida 
po1'· la Zldmin1stt'"é1C.J.On clE:>l Gnl::;:H (11é1, 11'?). P1demC:i::;~ la aplicac1L'1n 
de E a F"atas OVX, induce un :i .. ncn::?ml?.nto c:?n la activ.1.dad de l¿\ 
f,¿•nz i.ma prote1nci.na!:-id C E·n 1 as et~ l U 1 F.tS qont1dDt~-opas dt-? l C:1 pi tui-· 
tar.i.a. Esta E-:inzj.m<:1 ha sido .involucrada en los inecan1smns poi:::
transcr1pcionalE.•s e 120). En la m1.sma E•specie, lci c(pl i.ci::1c1on de E.:. 
dur¿1nt[·? e 1 per· 1odo dQ rett-oé:"1 l .unentac1.CJn posi t1vi:1 ten la mañana 
del segundo di.a clel d.i.es:,tt-o) incluce un aumento en ta sintesis cJE· 
Rl\!Arn espec.ifico para el GnRH '! aumenta J;, libe1"acian ele! GnF:H '! 
de la LH en el plasma ( .t:¿1). F-'01- ott-c, parte, en la 1-ata y en 
primates se observo que Ja presencia de E aument~ la permanencia 
de GnRH en el plasma y en cultivos de células de la pituitaria, 
Jo que puede irlcrenlentar- la secrecion de gonadotropinas en condi
ciones fisiológicas donde el E se encuentre en altas concentra
ciones ( .122). 
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Como fue mencionado~ en la pituitaria de las vacas (139) y 
de las ovej¿¡s gestantE·s {87~ J2"'.:·) la c:eincentrr.tcie>n ele la LH 
permanece baja. El misma tenCJmeno se obi:::er'tCI er1 las v¿.,.cas OVX 
tratadas con F' más E~ en dosJ.s sim.1.lcires ¿1 J.as detectadas du-
rante la gestacicin (:';.5) .,, en ! as ovcJ as O"/X i 124, 1.2:':·) t1"atadas 
con esteroides ovár-icos durantE! periodos prolorrqados (69 di::lS). 
En las vacas OVX t1~atadas con P mas E ll9 dj.as) q la concentracion 
plasm~\tica de la LH c::i.lc~1nza su concentt-E:.,.ci.on pi-E.•tr-ati:Hn1ento de 
siete a 14 dias dE·spués c.lr~l cese ele lé:1 tE~1-21p.ia con estPr-01.cles 
(35). De mane1-a similar~ la E1pJ .icacJ.on crwn1c:¿1 de E ( lí) a ;~1 

dias) en clos=-is menor-es C:l 1 Et':S. detectH=1dc1s clurc1ntF-:, 1 a DE·::: t:::c.cion ~ 
pt'"'oduce una t1-c:i.nc:a 1nh1b.1c..1on seib1·-e .ti::1 ~-;;ec:1·~ecio11 ele l.s. LH ( 1 .. :::6~ 
127). Tanto en 11'.:IS vac.::-i.~; 9est<::tnte~:; ( 1:::8) comei E·n lc=<s ove:J ::::i.s OVX 
(125) tratadas con dosis aJtas de ~Etero1des ovar-1cos (166) o con 
dosis moc.ier<:tcla ( 127) per-o cidm.1ni~j ti-ad.a ele maner-a cr-on1c.=.1 ( 21 
dias) se observa 1Jni1 respuesta reducida en la sec!~ecion de la LH 
al est.imulo con t3nFH e!-:C:•geno. b~n Ja íJVf:~Jc1 i;:JE?i::it::::1nte (87. 12.3) y en 
la oveja OVX tratada con E y P m~s E (124. 125) se ha asociado el 
bajo contenido de la LH con una baja concentracion cJe RMí-lm par¿1 
las subunidades alfa y beta de la LI~ ~n las células gonadotropas 
de la pituitar-:1ci. Después del p¿1r-l:o. J.c\ concE·ntr-c1ci.e>n íJe 1..::.1,lt-'tm y 
de la LH en la pituita1--ia comienzan a E·leva1--!:.;E:- pa1-al(.?lamente 
E"?ntre los ocho'/ los 12 dj.i:1s posp.~n-to (87). l:'..n ot.t·o estudio~ la 
administr-E1ción crónica cli:.:-:1 E~ adema~:; clE· produc:j.t- .los ei:ectos 
mencionados~ indu_io un.:-1 d.ism:111uci.an c:?n la cc;nc:E·ntr~=1c1.on ele GnRH 
en el l1ipot1~:d-=-1mo l l2Eq. L-::n el estud1.o citado~ l.a concE•ntr·ac:ión 
de RNAm pat'"'a las subunidades alfa y beta de la LH alcan=2ron su 
concentr~cibr1 pretratam1ento hasta ocho dias después deJ cese de 
la aplicación del E. en tanto c1ue la concentración de la LH en la 
pi tui ta1,..ia fue 1-est,:1blecida dE·sput'.:·s de ::::.:: di as. Al parecer·~ el 
efecto inhibidor de la sintesis de la LH se debe al E, ya que la 
administración de la P sin el E no aiecto la concentr·acion de la 
LH en la pituitaria (129, 1:.:.0 • .131) n1 el co11ten.1do de í·:MAm pa1-a 
las subuni.dades de J.¿, UI (L'°i). 

Con rel¡,1c1.on ct .tos efectos ele lc1 F' sobr-e 1(4. sJ.ntE'Sis:, y la 
secrE~ci6n de IM LH 1 sc:o ~)::\ ob::ervado que}¿( aplicc\ción de- F' i?:t 

ovejas OVX~ dur-ante 10 a 21 diasq en dosis que pr-odUCen Ltn2 COn
centr-aciOn plasmáticEt de 3.5 a 4.7 nq/m.l~ induce un¿t disminuc1on 
en la frecuencia de pulsos y en la concentrac1or1 plasmatica de la 
LH (127, .129, 130, i:::.1, Lé2). l\!o obstante, 1,,. aplicaci.on de F' en 
las vacas y las oveja~i rJVX no afr::cto la cc.ncentrz:1ciw11 de F;l\lt~m 

pa1'"'a las subLtn id ad es de la LH ~ la caneen tt-aciori de la L.H en l E1 
pituitai·-ia ni E~l numer~a de r-<:.:;.c:E.;ptor-es pat-a l3nRH~ asi comc::i la 
concentrac16n deJ GnRH en el t1ipotalan10 (116. 133). Sin embargo, 
en estudios zn vitro la presencia de P a cult1vos de pituitarias 
de ovejas incJujo una cU.smJ.nucicn .. , E·n .lc1 longitud del RMPim por 
acorta1,.. la calienc1 E·n ld. cola F-'ol}' (A)~ lCJ que sugiere que la r-· 
puede esi:a1,.. involuciracla en una inhi bicion po:st-transc1ripcional 
(134). Por ot1-3 parte, ~l utilizar a la oveja OVX co11 separación 
quirúrglca dcil hipott1lamo con la pituitat-J.a y m¿tnten1d¿1 con 
pulsc::is d(3 GnRH, la apli.cac:ion de F· no d.1.sminuyo lc:-1 secreción de 
LH, lo que sugiere que la P no afecta la secrecion de la LH por 
una acción directa en la pituitaria 1114). 
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En varios estudios se ha documentado la interaccion de la J~ 

y e 1 E sobr-e la secreción de la LH. En J. :\S oveJ as que fuer-on 
ovar iectomi ::..::idas l-ln me~3 ::in tes de 1 in 1 cio de:· 1 C\ ¿\dmin .is t1-ac1.on 
cronici:'\ del E~ no se aTE:-cto l.=-1 concentr .. acJ.on dt.-:- la LH en J.::1 
pituita1·-ia ( .126). ÍJ<:~ mane1-a s1m11a.i-~ la c1pl.icac·!..on de P s-n Etni
males ovariectom1~adoe dos 1nGses ~ntes del ti-atamiento no ~tecto 

la concentración pJ ctEmatic::1 de l.::1 LH \ J ~,:_:,,. F-'or E:·l conlri:¡r-10~ .J.i::1 
apl icac:?...CJn d¡;,_;. E E·n Etn1.me:·1lE··:.:, ov·::1r-1.ectom:t::ac.ins cu,;:1 t.1--0 o c:1.ncD diae 
antes de l¿-, ¿1pl.1ccic1on do E~ p1,..oc.ILtjei J.D-::: e1"E·ctos J.nh1b.1teir-ios:. 
sobre la LH mencionados en p~rrafos anter101-es (13~). Sin embar
go, .independi(~ntementc-:- del t.1empo t.1-<·~ns-;cur-r-1.dn E·ntr.::-? lE1 U\Ji y el 
tratam.J..ent.o cCin ester·o1dE·s., l:":t pt-c~st:::·ns:Lbil1::::·1c1.on c:on l::: pol::t::n
cializa el L::::·h:::•cto i.nh.1b1.dcH- de:.- 1E\ F' sob1-e la SE-:?c:t-ec.Lr;n clr.?. lE1 LH 
( 126, 132. l:::'.0 6) y E..:l rni~:;mo l:"?·fc:-c to ~3•'.0':· o!J~;er~\'S. cu:.~ncler a11d:l':::-is est:.:2-
roj.clr2s son acJmir1istr·E1dt"•S s_L1ílL'J t.:::1i-·1f:.'~i10~.:·n~.:.c-:> 1, 1.~~U. J.3J.) ~ üt.r .. c1s E·vi
den cias, i::\dE·mt';;s.~ dt:l ::-1pcy :-1r 1~? .l. c:on cG-ptD ele· l :::1 ir·1 tE~t-dCC:J.CJii ele:· la~:;. 

hormonas cstei-o.ides o\·aricas ~ob1-e Ja accr~c1.on de la L.H~ suqie
ren su pa1~t1cipacion 8n el ~fecto d~ GnR~l sobr~ la J.1ber~c1on de 
la LH. En (~5 turJ io'.:s .~· n ~' 1 l''. . .i cr1 ovej ,:.\::: v i-C1 tas (]~/X "1 r:·n es tucl ius 1 .,., 

11itr() er1 cL1ltivos do células de ~¡f1:u1to1-·1a d~ OV8Jas de vacas~ 

la administY-aC.lLin rle ¡:· t:.~VJ.tó eJ 1ncr-c:•rnE~r··1tO E~n J E1 c~:;E•Ci'-f=.\Cl(}fl de.::~ la 
LH inducido po1·· el r;nRH ( llH. :!.1.9. J.~.(l • .i.:c.J l \' •el .111dur:1do Dot" el. 
E ( l:L5, 116), ¿,si como J.¿1_ p1·e=en~,1.tjJ_J i.:·=•c.1.on [ll"ocluc.1.dc1 ror· el E 
sobr-e lt:\ st?crec.1un ele. J.c1 LH E•stj.mult~icla pcn- E:l 1_'.-JnF:l-l (118). Por 
otr-a part¡::, también e::.istc- un E·-f'E·cto pr:~r·m.1~31vo de=.:- la F· sobt-E· la 
~:;ec1..-E·ción de-:- Ja L.H incluc:jda poi- ül E~ ye:\ quE.· en la~; o•/f.?JC1S tJVX 
con separación qui1-L1rgica riel hipotalamo con la pituitaria mante
nidas con puls-)os de GnF\H~ l..::1 apl 1.ca.c.ion cJe E ~ (~1nimales prE~sen

sibili~ados du1,...antc1 cuatt-o di:rts con F'" produJo un aumento en la 
frecuencia y en la aroplitud de los pulsos de la LH de mayor 
magnitud que el cletE·ctaclo E~n los animales no pr-esens1bil1zados 
con P (114). 

La información cJtada pern11te sugerir qLle el est1.mulo 
inducida por- el patr-!.:in puls.:O.ti.J. de Gnl":H ( ft·ecuencici ~' E•mpli.tud) 
es indispensable par-a la sintes1s del RNAm de las subuniclades de 
las gonadotrcpinas y por tanto para su sintesis y secrecion 
(137). Con relación a la influE·ncic1 negc1tiva dE· los estet-oides 
sobre la LH, es aparente que la P es un potente inhib1dor de la 
sintE.\sis y 1 a st~cr·ecion de l 21s: gonaclotrT>pinas, .a 1 di.smi.nuir- l ¿~ 

actividad del pulso generado1- de GnRH (114) y alterar un mecanis
mo postr-anscripcional en .ta pituitari.ci f J.34). En tanto que E·l E 
depi~ime la sintesis y la secrecior1 ele la LH por- un efecto directo 
sobre la pituitaria al disminuir la sintesis de RNAm para la LH 
(127, 1::.:.0, 1::.1) y por un ef·t:?cto dit-ec:to en el hipotálamo al 
dism.i11ui~- la canct:·ntrac1c1n de F:N1.::líl1 r..:spE·ci f1c:o pay-a t;ni:::H ( 1.:-3.8) ~ 

Pa1~ otra pa1-te~ los efectos estimulantes del E sobre la secreción 
de la LH ocurren a varios niveles ya qut? .inducen ttn aumento en la 
s;intE·sis ele RNAm parci GnRH (l2.1)~ asi como un incr-emento en la 
concentracion de receptores para el GnRH en Ja pit:Llitaria (116), 
un aumento en la ¡~ctividad de la proteinc.inasc:, C en las c:éluas de 
la pituitaria (12Cl) y posiblemente Ltnc1 di.srn1nucion en el catabo
lismo del GnRH en lR pituitar·ia (122). FinalmE,nte, (21 efecto 
pe~misivo de la P sobre el aumento de la secreción de la LH 
inducida poi~ el E ptlede ocurri1- a nivel de la pituitaria por un 
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mecanismo no conocido (112). En la G1-;L\fi.c"' l se presentan los 
posibles sitios de acciCJn de la P y el E \' sus efectos estimu-
1 antes e inhibitorios sobre la secrec1on de GnRH y LH durante el 
anestro posparto y durante el retorno a la ciclicidad. 

f. EFECTOS DE LOS PEPTIDOS OPIOIDE5 ENDDGENOS SOBRE LA SECRECION 
DE LA LH. 

Los POE pertenecen a una de tres familias de genes que producen 
un precursor com~n para cada familia de péptidos. Estas familias 
son nombradas con base en su pt-{2cur .. sor comun como ot-o
op1ornel anocort1na~ proencefalina y orod1norfina (41) y dan 01-igen 
a las endot-finas~ encE·"fa.ljna=· y c!inorfina::: .. , .. espE·ctivamente. Se 
conocen poi·- lo m1~11os tt-es subtipos de 1'-c~ceptorr..,:s (rnu .. delta. ~' 

kappa) cuve:1 c:lE\si·fj.c:acion depE·nrlc· dE.· su ..::1t.i.nidad relat1v.=::1 a los 
ligandos endógE·1-1os y ¡:, l,01 ¿'ccior·1 p1·-oduc1da por vi:H-ios .::H;1or:1.stas y 
an'l:agon.istas rJr? loi.=:, op:tol.dE··;:; E~ndeiqE:nos t 1.~-::;:) ~ t-ll p,::-in?c:~·r .1 lt:is= 
receptores kappa tienen mayor afinidad ro1- lioand()S ce l.R ·tam1l1a 
de la pr·odinc;1--fina '/ lo!?.; t'"·ect=::·ptcH .. t:.·'.::: cJt:.·J. 1_-_¿, pcn- l iqando~ de la 
·familia de le::\ pr-c·>.~ncE.1 f:.~lJ_r1<0 ... E.n ta.ntc:i que? los ~-c:r:epto1--c:-s i'ILI., 
conoc:j.cJo~ ccmc< 1 c·s t-·.-·~cc~p l..oi-c~s qut.~ rnecJJ.c:1r1 (;·l t::- rec t.c. =upt-eso1,... sobt-e 
la liberación de la LH~ iriduciclo por la admir11st1-acion de morfi.na 
(140)~ no presentan m~yo~ af1r1idad por Alquna de les f~milias de 
los F'Ol::: (J.::~). l\Jc:r obst.21nt.s·. l.os F'DE pueden int.e1--actuc:1r- con todos 
los subtipos de recepto1--es cuA11do las concent1-ac1.011es del ligando 
son altas (43). Se ha demostrado que Ltno a mas op101dDs oncioqenos 
de cadcl "famili,:i. put2clc:n inh1.bi1- lEt l.ilJf.;:1-ac1on de l:::i LH ( 1{1.1) ~' !os 
tres subtipos (je t-eceptort:;S pu~·~¡jen mc:dI.F.\t- l(~ .1nhib1_c.tc•r1 ele la 
liber-aciór1 de lD. LH (J.42) .. E·n ! .. ::1~; C)\'C::·J.3:.:~ la .i.n·fu::.:..1.or1 int1,...ac:ere
bral de suero anti bGta-endorf1na y de sue1-o anti meta-0ncefalina 
aument.c\n la sE-:crecr.:1.c.;n t.IE· J.c:i LH~ pt-?t-·c1 ~:i-1.t ei"ecto es dE! menor 
magnit~d que el producido por la ad1n1nist1-2c1an de l'I tl~~.). 

Cada una de las familias de los POE son sinteti;'.adas en 
diferentes. sistemas neuroncilE·-::.:., lc.ii:..; cu:::ilr-::·~. ::::E· E·ncuc·nt.r-i::1n amplie:\-
mente distrilJu.idos e:·n el s.isb:~ma nc~1-vuJso r.·?ntt-.~) .. r::.n el hipota-· 
lamo se locali~an on1.01~eE endog~nos de lc1s ti-es 1'am1l1as genéti
cas ( 141 .• 14 11) 0n c:Lc1- 1::·:Jf-: núcJ.c-o:;; fu.pc:.t:::1lcuo1.cos. se encuentra 
una cercana asoc.1i::1c1i:Jn E·n tt-·e J.E:'s nE~uronc,s-: op1oclé1'""q1.cas: y las 
neuronas secretoras rlel GriRH ll~l. 145J. 

El efecto Jnh1bitorio de los POE sobre la secrecicn de la LH 
ha sido regist1·-21c:lo ~n ltE=i ¡:;:·sp1?cics domL?~::tic:>::-:-1s; (~2 .. :.:,~ 38~ 1Lf6) ~ en 
1--aedores (.32, 147)" c-n los pr1nic:1tE:·s (J.48) ~'en •?l humano (14·9). 
La mayor partra de l.os estudj.os co11cuerd~n 011 ubicar al hipotélamo 
como el pt-incip2tl s.iL10 de E1cc1ón de los F·DE ( 15 1). 151) ~ los 
cua 1 es .inducen un,:. dism inucion en l =• .l 1 be1~ac:icn del Gn~:H ( .:::s, 
1~12). La adicion de rnetionin21-encefalJ.nc1 a cultivos de céluJ.as 
hipotalé.micas dE· rc;tta, d1.sminuye la lj.bE·r:::ic1on ele (3nF:H inducida 
par- la dop¿¡mina (153) v la aplicacion de f\i [antc1qonist21 de F'OE 
(154) 10 a .15 v.:2cE;s mi::ts a1:in a i'""ecept.eores r-luJ 1'""est~1blece su 
libet-ación ( l:':·':·). En estudios 1 ir vi~1 0 ~ la admin1.strac1ón de GnRH 
bloquea el r~tecto inl11.b:Ltor10 producido por la mot-fina solH-e 1<:1 
secreción ele l c1 LH ( 1 ::16), mi en t~-as:; que la i.n fusion di? t·I en 
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GRAFICA 1. MODELO HIPOTETICO DE LA INTERACCION DE LOS ESTEROIDES OVARICOS 
Y LOS PEPTIDOS OPIOIDES ENDOGENOS (POE) EN LA VACA EN ANESTRO POSPARTO. 
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ovejas, incrementa la liberacicn del GnRH al sistema porta
hipofisiar-io~ lo que pr-oduc12 un .inct-G:·m•??nto G·n 1=:1 se.::i-t.'?Cl.óil dE· J.¿1 

LH (157). La apl1cacion de un antagonista de los receotores ciel 
GnRH bloqL\E·a la l.ib.srac1.nri de la l_H .i.ncluc1da por l\I (158). Adem¿,s, 
en 1 a oveja e 1 efE·cto sup1-f-?SC1r- de l(!~ 1.1 bt:-?1-ac1on dE· LH.. producida 
por la intus.itm intrc1veno~:;~ dr::: FK :.:::;;--8::-::.tl. (un a1Jon1sta dE".:- los POE) 
es bloqueado por la infL1s1ón de~/ (159). 

Por otra parte, algunas invest19ac1ones apov~n la pos1b1l1-
clad de un E~·fE·~cto cl1t-ectei dr~ Jos F'OE s:obre la hipo~1~1s1s (144 .. 
150). Por el s1ste1na por·ta-hipof1si¿lrio se 11be1-an 9r211des cant1-
c1ades de? opio1liE·s end1-:i9enus al lc1bulo ¡;:1r1tE·r 1or- de le, pitu1.tat-ia 
(160) en dondE·? se h1:.\ll local1.zr:1do IJr?ta.-E;ndCJt-·f.111ct. metion.ina
encefalina (1.44, 161) y r·ecepl:ore~ pa~a op101.des t162J. En cultj.
vos dc-= células h:i.po"f"1.s1.::1t"".1Ms. l.~ r.tp] 1.c¿:¡.c:i.<Jn dE· met.1onina-
encefalinE, dj.sminuye la liberac.i.on clE· J.¿, l ... H (lb3)~ en tC:\nto que 
la aplicac11~,n de M hi:\ p1,..oc.1uc1.c!D resul t¿,cJos J.nconsis=,tentes sobre 
la sec1--eción de J.a LH (J.64). :01ltE·t··n¿1ti·v¿1mE:nt.E·. Jos F'üE localiza
dos en la pituitai~ia pueden eJerce1- sus etectos a nivel hipata
l ámico, por la posi bi l i.c/ad dEd t1r·¿¡nspor·te n:?. t:t-ogrado de hormonas 
hipof1siar1.as por la vascL1latura del t~llo pitui·tarico (165). 

g. DISTRIEIUCION DE LOS OF'IOIDES ENDOGEl,105 EN EL CEF:EBF:O. 

En 1 as ovejas, el aumento r~r1 l C\ secrE·cion de J. a LH, inducido por 
la infusión i.ntracEn-ebr-al de gamaglobulinas contra opioides 
endOgenos depende de la region del cerebro donde son aplicados y 
del tipo de op1oide contra el cual se inmuniza. Esto ha permitido 
proponer la presencia de una rnavor concer1tracion de beta endorfi
na en el área preoptica y en el núcleo accu1nbenE (a1~eas rostrales 
del cerebro); en tanto que la. met.1on.1na-encefalina se encl.lentt-a 
distribuida pr-incipalmente E·n el hipotalamo meclio bas:al y en el 
área hipotalám1ca anterj.or (143)tt En la misma especie se detecto 
una mayor concentracion de sitios de union a N marcada con tri
tio~ en el cerebro medial anter.iot- que li:t detL=?ctada en el l11potd
lamo y en el ~rea preoptica (166l. 

En el 11.-Lpotf\lamo de=.· Vi3.cas amam:;1nt:tda1~as, se encontr·o una 
mayo1- c:oncentt-acian de GnF:l-1. de· beta endor-finc:1 y de metionina
encefalina en la eminencia media del llipotalamo en relación a la 
detectada en nl hi pot;;t l c:1mo de vacas ~ 1n bE·cerr-o ( lL~l) - En 1 as 
vacas en anestro y en aquel las que se encuent1'""an ciclando~ el 
nC.1mero de sitios dE· uni.on a l\! mar-cadet. es mavor en el cE·r-ebro 
basal anterio~ que en el area preoptica y on ol hipotálamo ante
rior (38). 

En estudios 1nmunoc1toquimicos~ realizados en hipotalamos de 
vacas, se determino la presencia de GnRH y de beta endorfina en 
neuronas localizadas en la eminencia media y en el area preoptica 
( 152). En estas !;reas, se detecta1"on receptores para N marcada 
con tt-itio. Ademtts.. la infusión de N en la:: ¿1reas mencionadc1s 
aumentó la liberacion ele GnRH (152). 
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h. POSIBLES MECANISMOS DE ACCION DE LOS PEPTIDOS OPIOIDES 
Et~DOGENO::,. 

Los POE son parte de un complejo sistema de neurotransmisores que 
l'Hegulan la sec:1-eción ele las gonaclotrop1nas du1,..ante el anestro 
pospa1·-to (167) .. El conocimiento acer-ca de la fi.s.iolo9ia de los 
péptidos opiD.ides es det-i\h·:i.clo p1-1nc.1palmente de .Las investig2-· 
ciones mecl1ant.e la i.nmuneineutt-ali2,:1c1on de ooioidE·s endágE?nos 
(143), asi. corno del uso de antagoniEtas 112) y aqonistas l159) de 
los POE, los cuall?~::-. c1ct.l.1:;:n mecJJ.~'"'nte ~;u Lin.iern cc::•n .los r-ecepto1'"'es 
de los POE. Esto h<l pe1-m1t1da 1-elRc1onar al subtipo de 1-ecepto1-es 
mu, como el principal con1por1ente en el control do la secr·ec1on de 
GnRl-I ( 168) .. (-ku-i•~~ue lc:1 f·~ pLtt·::~de uni1·-sc? d.ite1·-entr2s subt.ipos dE~ 

,.~eceptor·es; (.1.69). Jr.:,,::', ;;~vidPncic:.s J.nclic:::·.n qut::' ~::.u mayc.1,.. eTecto 
antagónico e~ medi3dcJ por r·ec2r1tores del subtipo mu (43~ J.54). La 
falta de conoc:i.m.iE·nto ~;obn2 la. tas:::\ de? ¡.-l-?c:::unb1.o de los pépt1dos 
opioides ha in1pedjdo idenl:i1=ic~~ a los liqandos er\dOger)os e~peci.
ficos pa1-a los receptores del subtipo mu (12). 

l.a libE1t-c:1CiCJn t!f?l f..;nF~:H~ .i.nclUC.1LIEt poP- t::·l poti?.1s10, depE·ncle ele 
la entrada de calcio a la5 terminales nerviosas pop- canales 
dependientes de volt~je (17\:i). Se ha obser·vado que la ad1cion de 
POE disminu'¡'e la l.tl:jt~1-r.1c.i.on d2 Gnl::;;H inc.luc1da por eJ. potasio 
( 171) ~ lD que su~Jl.f~t·-e que E·~-;·b-=- E:-i·E·cto es p1-ociuc1do por· unec dismi
nuciDn en Ja r:.•c;1,..meat1J.J.1clad al c:::1J ciD F~n J.¿1-:..~ tr~:·n11i.na!es nE·t"''IJ.ClS¿1s 
( 172). Ott-c1s autD1,..t:::~:.; hcu1 pt-opues-1::.o quE· l¿-,¡ acc.1on dE-:- los F'OE es 
mediada poi~ sus receptores~ al produc11- l~11 c~mb10 en l~ permeabi
lid¿1d ele la ms·mbr-ana pa1""a E·l .ton c:c:1lc.10 t 1'~4~ J.7::'.'..). En adicion~ 

la aplicacion de morfina a monas rtie3us ovariectomi=adas bloquea 
la manifestacion electrofis1olog1ca del pulso generador· de GnRH y 
su actividad es ,,..et?S tablec:ida con 1 r.:l adm1r11st1-c1c1.a1·1 c.!P. N ( .l 7·l). 
Esto ha permitido sugerir que los POE producen hiperpolarizacion 
en la 1nernbrana de las neuronas secreto1-as de GnRI~. inhibiendo la 
propagacion de los ~lotenciales d~ acc1Dn a lo largo de la neuro
na ( .175). 

En estudios inmunohistoquimicos ee ha asociado la presencia 
de los F'OE con las terminctles nerv1.os21s~ lo que sugiet-!? que los 
opioides endógenos puedE~r, ser· neu¡,..o trc1nsmison:?s que a su ve~ 

controlan la liberacion de otros transmisores (144). 

i. INTERACC ION 
ESTEROIDES 

DE LOS 
üVARICOS. 

PEPTIDOS OPIOIDES ENDOGENOS y LOS 

En varias especies se han asociado los cambios en la concentra
ción plasmc'.1 l:ica de .l.o~; ester-oides ovet1--icos con cambios en la 
concentración de los POE en el hipotálamo y en el sistema porta 
hipofisiario (32, 39, 123, 176, 177). En las neuronas secretoras 
de beta-endorfina se han detectado rece;ptores para la F· y el E 
( 150), lo que sugienc· que los pos.iblE>s efectos de la P y el E 
sobre los POE SiOn cit.~ carr.1c:ter- fisiológico. En primates OVX " 
durante la menstru¿H:ian~ la concentr·aci.ón eje beta-E·ndo1--1~1na 

alcclnza niveles minimos en la sang1~e por·ta hipofisiaria (178) ~ 

mientras que en los primates durante la fase lutea o en aquellos 



OVX pretr·a tados con estet-oides ovar-i cos.. se ele te eta la mayor 
concentracion de beta-endoriina en el sistema porta-n1pof1s1ar10 
y una disminucion en la concentracion plasmatica de la LH \178). 
La administ1·-acic:1n de M en los pr-in1ates y en las muJe1··s·= dure:1nte 
la fase lutGa y la fase folicular tar·dia~ ~umenta la 11berac1on 
de la LH 1148, 149). Sin embargo, en los primates OVX la adm1n1s
tracion de N no alter-a la activide: ... cl electroi=isioloyica de le.s 
neuronas sec¡~etoras de GnfiH, lo que sugiere que los POE no JLieqan 
un papel significar1te en la 01odulac1on de la acti.vidad del pulso 
gene1-ado1,.. dt.21 GnRH en aL1senc1t:i. dt? 1101-monas dE~ Dr·.1qE•n gont:idal 
(174). 

En la 1-ata. la adm1nistl'-c:1CJ.On dl? ·=·~tEi,...o.tdes o•/¿-.1--1cos ev1tE1 
la elevacion post-castracion de la LH en el olasma y la adminis
tración de la N aumenta parcialmente su secrecion (~~+>.De manera 
similat-~ en las ratas p1·-eimplantadas con P. E. y su combinación. 
se encentro un efecto aditivo sobre la liberac1on de LH en respu
esta a la apl1cac1an de ~l. en comparacion ~ J.o observado en ratas 
no pretratadas con esteroides (146, 173. 1791. En la misma espe
c:ie:i el bloqueo de los efectos inh1.bitorio: di:::~ la F' s:ob1,..e la 
sec:t"-eci6n de la L~·l~ fiH .. .:;d:i.s.nt.2 E::.•J. us;c1 dE· ¿¡nt.icuerpD~, i:=·spt.?ci.ficos~ 

con pentobarbital o con antagonistas do Ja P~ ~ume11ta la trecuen
cia de pulsos de la LH t:~n forma s:,1mi.J.ay- E1l jncreme·nto obser\1ado 
con la administracion de ~I (181)). De m~nera similar. en J.as vacas 
en anestro posparto la r·esp1Jesta de la Ll-1 a la ~plicacion de ~I 

es menor en las vacas OVX que en las vacas int~ctas (19). Ademas. 
la admin ist t"'t:-tCi('Jn de 1\1 en l c1s f'"¿\ tas pr·epul1t::•1,.·¿11 es. i i::1VOl''f'.:ICE.1 el 
desc"":\rrollo del mt=:·canismo dt2 t-et1'"Dcilimentac.1on nositiva dE· las 
hormonas esteraides ov~r1cas sob1~e la secrec1.on de la LH v poten
cializa este mecanismo después de su 1nadL1racion 1181). En estudi
os in vi)::,t-o_ (182) t2 J..D_ Y..!Y.Q (83) la li.l:ie1·-c:tCJ.Dn de t3nF:H en rE·-=:pu
esta a la l~ es mayor en Las oveJas dur-ante la fase lutea que en 
la.s ovejas OVX. La in fusión de an taqcsn is tas de receptof'es de 
opioides en ovejas Ot.JX p1--et1-atadas cDn r· solc1 o c:omb.1n(.~d¿1 con E 
aumenta la frecuencia ele pulsos de la LH l159. 3.66, 183). 

Par otra p~rte~ los POE l1an ·sido involLtcrados en el efecto 
inductor de los esteroides c~~i~ico~ sobr·e la hipersecrecJ.On de la 
LH ( 180). Como se menc.1ont.:o en el capitulo cot,..r-espondiente~ la 
aplicación de P en ra·tas Ot.JX presensibi.lizadas con ben=oato de E, 
induce un inc~-emento de mCl}'Ot- ma<;in i tud en 1 a :;c2c1.-c.:?c:.1on de LH 
comparado con el inducida por benzoato de E solo (184). E11 este 
mode 1 o c.u1 im2"1 l ~ 10. F' 11E1 =: i clci asociada c:on una el .i sminuci.on en e 1 
numero de los sitios ele union i!:1 la l'I ma~-cada con tritio en el 
hipot~lamo~ antes del inicio del SLlr-g1mi.2nto preovulatorJ.o de la 
LH (185). De manera similar, el pretratamiento con E dism1nL1ye el 
nümero de sitios de unión a la N 01arcada v la combinacion del E 
más la P disminuye aun más el númer·o de sitios de un1on a la N en 
diferentes areas del hi.potalamo (186). Al pa1"ece1", en l« oveJa 
OVX el efecto sup1-eso1"' de la P sobre la sec1-ecion de la LH no es 
mediado por· va1"'1ac.1orH.~s en la concentr2\c1c::in de t""eceptores para 
opioides, ya que el trata<niento con P mas E no afectó la cancen
traciOn de receptores para la N marcada corl tritio. detectada en 
diferentes regiones del hipotalamo 11871. 
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En las vacas madu1""as que se encuentr·an ciclando no hay evi
dencias sobr-e un p¿qJel dt~· los op.1.oides; como medi.~dot-es de 1 ?.. 

supt-esitin clE· Ja Ll--1 J.nduc1.c.l¿·1 poi'- lo:.: E·~t.e1-01cles DV~11·-1cc•:: t J.i38). 
Sin embar90 !' en 1 as vaqui. l Ja.~ ch-?. apt'"CJ:·: J..m?.di:1iTH~n te 1 U me·sE~E de 
edad~ la aplicacion d~ ~I o de qLlada~ocina l~ntagonist~ da recep
tores pa1-a Dpi.o.icJr2s: eje l subt1. po mu~ lü:\ppc•. y <jf:? 1 t.3) dur-2\nte 12'. 
fase 1~olicul¿1r~ inct-ementan la i::1mcd1t.ud rJe leis pulsos de 13 LH 
sin aff.?ctar su :secr·ec.1an du1""c;.nte la Tast-:· lltteE1 l 1.<313~ 1.89J. Esto 
suguiet-e· que c1 d1fen?nc:1.21 de los i:·oedor·es~ los pr1m::1tes, loE 
humanos y 1,:1::; DVE'Jas~ E:n l~1s vace:1s t:. .. r-1 l;;1s ·1e:tqu1.J.las quP se• 
encuentran ciclando 110 e:{1ste un mecanismo opioide aue 1nedie la 
supr·esi6n clP J.a LH inducjdrt r•f!t,.. l.? ~- '.:l.:.n ;::.¡¡·,t.:ic:;¡ .. qo:o un rnec.::1nismo 
opioide puede estai- involuc~~do en 10 modttlac1on de la LH durante 
la fase folicular Gn las vaquillaa (189J. 

En las vacas gestantG~ lnweve dias antes del parto) y en J.as 
vacas OVX protratadas con F' mas E~ en concentrac1.ones s1mila1-es a 
las observadas dur~nte la 9est~c1Dn~ Ja aplicación de N no aumen
tó la sect-E·c1Dn de 1.:1 LH y l<::\ n;:spue~)t.2 dt.:: l.=:1 LH c:1l Gnl·:;:H e~:ógeno 

fue· minima: E·n t:c1stus vc1c;;;1s~ siE·ts- dlc1s cJespués de tel'·m.1ni:=1do t?l 
tratamiento con estero1des~ 13 aplic~cian de N aLtniento la secre
cibn de la LH y Ltn mavo1- n(1mera de ellas respondieron a un estim
ulo con N cuando ésta tue aplicada 14 dias despues de terminado 
el t1,..atam1ento con c:·stE\l,..01dí?S ovi:l1,..1.cos t.::::~.). ÜP mane1··3 similar-. 
en las ovejas r~n 2nc-?st1-·o pospa1-to p1-etr-¿,r.t-.~das con E!' l.:;\ libera
cibn de la t_H inducida por la aplicación de ~I i'ue mayor 3 mediada 
que aumentó el intt-:rvalo peospeH ... to en el cual fue adm1nist1,..é1da 
(190). Lo antet~ior indica qL\e despL1és del ¡Jarto. la cuncent1··ac1on 
de esteroides ovaricos durante la gestacion, 
duales sobre la liberacion de la LH durante 
(61). En adición. la falta clE• efecte> de 
debido a una rE·duccion ele la sensibilidad 
GnRH, lo que es apoyado por- la li.beracion 
respuesta a GnRH exogene> (35). 

ejerce efectos rec1-
el posparto temprano 
N. posiblemente es 

dt:· la p.itu1tarié1 al 
1-eclucida de 1 ó\ LH en 

Durante el anestt-o pospa1,..to de lo. O'>/ej-=:l~ la. in·fusian intr-a
cerebral de N produjo u11 incremento en la secrecion de la LH de 
mayor magnitud que el obse1-vado en la oveja ciclando (143). Este 
incremento fue mayor cuando las oveJas en anestro fLteron pretra
tadas can F' ( 191) • F-'01- ott-a p2.1-te, la apl 1 c¿~cion de 1\1 en vacas 
ovariectomizadas seis meses antes del inicio del estudio, no 
indujo un incremento en la liberación de la LH 1192). Sin embar
go 11 en vacas arnaman tadot-as ovat-iectomi.zadas e 1 uia t1,..es des pues 
del pa1"to, la aplicación de 1\1 en los dias l'f y 28 pospa1"to, 
indujo un aumento en la libe1~acion de la LH y este incremento fue 
mayor que el observado en vacas amafnantadoras con ova1-ios (19)~ 

Lo ante1,..io1·- sugierE•: 1) que en ausE~nc1a de esteroides ov~ricos 

durante un pe1"iodo p1-olongado dc2 tiempo, desapa1-ece el tono 
inhibide>r opie>icle sobre la liberacion de la LH1 21 que durante el 
periodo temprano del posparto persisten los efectos reciduales de 
los esterc1ides ova1--icos sobre la liberc:tción ele la LH v .3) que 
durante el pospat-to temprano en las vacas amamantantes~ las 
tiormon¿\s esterLJidE~S endógenas inducen una inh:i.bicion op1oide de 
tal magnitud que reduce la liberación de la LH producida pe>r la 
aplicación de 1\1. 
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j. INTERACCION DE LOS PEPTIDOS OPIOIDES ENDOGENOS Y EL 
AMAMANTAMIENTO DUl":ANTE EL ANESTRO F·OSF'AF:TO. 

En la vaca, la ov~Ja y la rata. se ha observado que el amamanta
miento produce Ltn 1.nc1'"e:~mento en la. concentracion ele bE·ta
endorfina en C?l IR1ipot2.lBmo v E·n el sistema portc\-t-11pofisiario 
(147, 193. 194) y 48 h despues de la separac1on de la \taca v el 
becerro disminuye la co11cent1-ac1on de beta-endorfina sn el hipo
tálamo (194). En diferentes regiones del hi.potalamo. el r1úmero de 
sitios de uni6n pai-a ~I marcada con tr1t10, es mavo1- er1 vacas y 
ovejas ama.man tado1, .. as comparada con e 1 dGtectado ET1 l c't-:::: vacas 
ciclando (~::8. 191. 19~,) v con .. fo~· .. me ~\umenta c::·l pEriDdo deJ. po=:par-
to (del dia .:~8 ctl 56) disnu.nuvr.:o ==,u concent~-aciDn t.t9:.=1 ). Por lo 
anter·io1,...~ se h~ propuesto qL;e ~s nece5aria una d1sm1nuc1on en la 
concentracior1 de !os receptores de opicides para el retorno de la 
ciclicidad 130, 191). 

Er1 varias espec12e doméstlc~s~ ir1cluida la v~ca amamantado-
1'·a~ la aplic:i:tcion c!i::~ r-1 aument,;:¡ la concen t1r·ac:J..on pl.asmat1c?. ele la 
LH (29, ::.1. 1·=.:.ott~ 1.97). f..~l elim.1ni:=i.~- e1 estimulo dE·l am¿\rnant.:1mien
to, L3 C1f~il1cc1c1(:·n de M es menos E·fE·ct.i--1a pa1·-·.:1 c:1un1E·ntcH- 1.::1 concen
t1,...ación ¡::das.mat1c<:.1 de~ J.¿:t LH l3J. ,, 38) ~ Sin embc:1r·c;..10, en lc:1s vacc:tS. 
donde el destete no aun1enta la secrecion de la LH. la aplicacion 
de N induce un incremento en la cancent1-ac1on plasmat1ca de dicha 
hormona 131) . 

Una inyeccion de ~J en dosis de 40(' a 8(11) nlq, aplicada entre 
14 y 48 dias después del parto, produce un incremento ( >l nq/mll 
en la co11cent1-ac1c1n media de la U-1 ""' el pli'•Sma (196., 197). Este 
inct-emento se inicia en 15 m:i.nutos y regi·-esa a conce·ntraciones 
basales 60 minutos después ele su adrrd.nist1-ac.1011 (.31, 57, 197). 
Con dosis de 200 mg de N~ la 1-espuesta en la secreción de la LH 
es inconsistente!' ya que en al9unos estudios se indujo un .1ncr-e
mento en la secreci6n de l~ LH al aplicar 200 mg de ~I en los dias 
28, 38 y 48 después del pa1-to ( ::.1, 197) , mientras que en ot1-oc; 
esta dosis no afect6 la secrecinn de l~ l_H al ser- aoli.cada el dia 
14· 137, 195) o el di.;:, 28 clee;pu'"s deol pa1-·to 1198). No obstante, 
cuando la administ1-ac1on de ~I i.ndLIJO Lln incremento en la secre
ción de lc:1 LH~ la c\Lu,_e:icibn y la magn1.tud de la r-espuesta no 1~ue 

afectada por la dosis o prn- c~l dia de cc.u administracion 119, 
196, 197). 

Como fue mencionad8~ no todas las vacas aniamantantee respon
den a la aplicación de I~ con un incremento en la secrec1on de la 
LH (37, 196, 198). La falta de respuesta puede ser una consecuen
cia de un insuficiente almi:1cen de LH en la pl.tu1.ta1,...ia y/o una 
disminución en la sensibilidad de Las células de la pituitaria al 
estimulo del GnF:H (38). 

Las evidencias mencionadas. se1!;alan al sistemc:1 cip1odé1,...gicei 
como el modiado1- del etecto sup..-e<;o1- en le. sec1-<~c1on de la LH 
producido poi- el estimulo del amamanta1n1ento. Sin embarqo~ en las 
vacas rnastectom1zadas con pt,..c::senc:ia fisica del becerro la 
administ1-ac1án de M aument;;i la liberación de la LH 19), lo qc1e 
suguiere que~ ~dem~s del efecto mencionado~ los POE estan involu-
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erados en la med:té1ción de un E>"'fecto :.sup1·-esf.)~- t::-n .la secreción de 
la LH~ inducido por interacciones entre 13 vac~ y el bece1-ro que 
son inclependj.entes c.lc·l estimulo ele .=-1mama11tamiE:-nto. En le1 Gr-ái'.ica 
1 se presenta~ en un modelo hipotético~ la intet-accion del ama
mantamiento~ las 1101-monas E\ste1-oidf.:.\S c·v~t-1.cas:. y los F'OE en el 
anestro posparto \' en el transito al estado cicl1ca~ 

k. SUMARIO DE l_A REV IS I Oh! DE L I TEFATUí-\A. 

Los POE han sido identificados como mediadores del estimulo 
in hibi to1,.. io p1--oducido por~ el amamantamiento sabr~e 1 a l .iberacion 
de la LH. El efecto de una aplicacion de ~I sobre l~ liberscion de 
la LH ha sido estlJdiado en diterentes intervalos del periodo de 
anestro posparto en vacas ama1nantadoras v en vaca~ sin becerro y 
lJsando diterentes dosis~ Los l1alla~gos mas 1,..elevantes indican que 
en ... .1aca~.; qur? ¿1m,.;-•m(:¡ntrin a1:f l1.b}t-11m!' .l¿1 21pl.icE-1cJ.LJ1·1 ele 1\1 inducP. un 
inc1--~ernento tr-ans1to1-10 t:?r1 li:~t r::onc1::.:-ntf .. qc:1on ~iér1c=:-\ ds· J.i:1 LH~ 

después del dc:'~.;tetE-, cur.;nrjCJ ~;(.;: pt-1Jd1JCi.~ t~n i::-1.Llmc~nto c?ri li::\ libe1-a~-· 

ci6n de la LH~ la apl1cr~1ciLin d¡::;. 1\1 e·-= inE~-fecti'/=1 pcira C.\umenta1,~ su 
concentt-1;,.c16n sér.1c.a.. Est.o sugiE·i--e q1_1P c.iestete pr-ocluce una d1;:mi
nuc1ón o ausencia del tor10 inhibido~- op101de sobre la liberacion 
de la LH. Sin 12mba1-go. se Liescono::t::· .::-::·l i?tecto de api.1c<':"lc.1ones 
r-epE?tidas dE:.1 r•I sob1,..f.~ .lt• 11bc-.·r·ac.1c.1n dt::.~ J_,.:_, 1.H "'~u pos-:i.tdE, ~·fectei 

sobro el retor·r10 de la actividad ovar~1ca, ~r1 oa~t1c 1_tl~t- cuando el 
estimulo d~l amamantamiento se en~Lient~R d1sni~nu1do~ 

En 1a vaca t?n c-_.i.n1~s t1,-o pospa.rto Pl ~rn.;:ifo¿:.,nt:::1m1.en·tei (~S ccins1-·· 
derado como E~l pr-.i.nc.i p;;·1J. ,~c:ictor· quE· dE·tt-.:-t-íl1J.na Ja. r-e...:;:,puest.c:1 dG Lc:1 
LH a la apl i c:aciwn ele hor~monas c-st.1:::·r-c,1de.,.3 D /ar-1 cc:1s.. En tr-e 1 as 
evidencias destacan las siguientes: a) el implante con E en vacas 
amamantadol'""Cts pt-oducP una dj_'.sm1nLtC:l.éJn en la i'r-E·cuenc1c1 de oulsos 
de 1 a LH, en tanto que t~n va.cas sin lJec::et-·t-CJ p1·-oduc(2 un aumento en 
la liberación d8 la l_H: b) una menor propor-c1on de vacas amaman
tadoras presentan un incrernento en lA concentracion sé1~1ca de la 
LH, similar a la pr·1~ovulatot-J_a~ en r-t':!SPU(~Sta Et la e,pl.1cac::1on dE· 
E~ comparada a la observada en l~s v~cas sin becoi-1-0~ no obstante 
est<-? incr-ernE·nt.D en la !j_bt·t-ac::i..wn ele J.ci L.H r10 .~,··1:ecto el lF'P:¡ e) E·l 
imp 1 ante con F' EYll VciC(::ts ¿·u1tciff1< .. H.l tc:1t·Jo1-as no i:ttec.to J. ai con cen tracion 
só1-ica de la LH~ mientt-as que en \.1aci"::ts s.in beci:::-~1-t-o aumento la 
frecuencia de pulsas de 1¿1 LH y d) la aplicacian de F méts E t·~n 

vacas am~mantadoras~ aunque no atecto la cor1centrac10n basal de 
la LH produjo un incremento en la concentracion sérica de la LH, 
similar a la p1-oovulato1-ia~ lo que resulto en la iormacion de un 
CL de vida media corta. 

Los FOE es tan invo l ucrc:1dos. por- lo menos en pa1'""te 't en el 
efecto inhibidor inducido p1J1- las hot-monas estet-oides endogenas 
sobre la liberación de Ja LH~ En la vaca en anestro posparto !a 
respuesta de !a LH a la aplicacion de N es menor en las vacas OVX 
que en la!; vacas con ovcu--ios .intactos. Son poco!:; los tt-abc:Uos 
donde se ha est1Jdiado la i.r1teracci6n de los POE con las hormonas 
esteraides ov§ricas. En las vacas OVX pretratadas con P m~s E~ en 
concentraciones sim.il~res a las detectadas du1~ante la gestacion" 
la aplicación de N no aumento la concentrac1on sérica de la LH= 
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en estas vacas .. la apl.1cacion de N el dlól siete o 1<~ después de 
terminado el tratam1e11to con estero1des ~umento la concentrac1on 
sérica de la LH. Sin E·mlJargo~ no 1'?~:istt"? 1n·torm¿1c1on de la posible 
participac.i6n el•; los F'OE en el ei'c,cto de la F' y el E sobre la 
liberación de la LH~ cuando eetos esteroides son aplicados en las 
dosis usualmente usad~s como 1ndLtctoras de 13 c1clic1dad y en un 
moclelo c:tnim.::il donde el E·st.imulo del amamantamiento {principal~ 

modulador de la acción 1nh1bitor1a producida por los esteroides 
ov~ricos) se encuentra disminuido. 
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III. HIPOTESIS 

Después de cada aplicación de N, se produce un incremento 
de igual magnitud en la secrecion de Ja LH. Estos estimules 
temporales no afectan el reinicio de la actividad ovarica. 

La aplicacion de E aumenta el efecto de la retroal1mentac1on 
negativa producida por los estrogenos sobre el eJe HH. mediado 
por lo menos parcialmente~ poi- un 1nc1-emento en la sintes1s y !a 
liberacion de los POE. F'or lo tanto~ en las vacas tratadas con ~= 

1) disminuye la l ibe~-acion de la LH y 2) ~1LHnenta el e1~ecto de 
aplicaciones repetidas de la 1~ sobre la liberacion de la LH. Como 
consecuencia del efecto negativo del E sob1-e 1a sec1-ec1on de la 
LH se retrasa el 1,..e1n1cio dra la actividad ovarica. 

La aplicación de P disminuye la sensibilidad del eJe HH a 
los efectos de ~-etroal.1mentac1on negativc1 pt,..oducidos por el E 
endógeno~ posiblemente por disminuir la acción depresora de! 
sistema opiodér-gico. Por lD tan to~ E~n las vacas tratadal.:.i co11 P: 
J.) c-1umenta la libc~t-ac1on c.lt'> J.a LH 'i 2) disminuye el efecto de 
aplicaciones r¡,,:2p~2tI.da.G cJE~ 1\1 sobt-e la libet-c~c.1on de la LH .. Como 
consecuencia se estimula el reinicio de la actividad ovar1ca. 

La adrn1n1strac16n de P. por los efectos antes mencionados~ 
favorece que la subsecuente apl1cac1on del E est1n1L1le al eJe HH~ 

pr-oduc1endo una mayor l i bE·t-ac1on dE· 1 e\ LH ~ La sum.::1 de estos 
estimulas esteroidales disminuyen en mayo1~ grado Ja acción inhi
bitoria del sistema opiodérgico. F'ot" lo tanto, en las vacas 
tratadas con la P mas el E: !) aumenta la secrecJ.on de la LH y 2) 
disminuye el efecto de aplicaciones repetidas de N sobre la 
liberación de la LH. En consecuencia, se estimula el reinicio de 
la actividad ováricé1, en mayor grado que con la apl.icacion de P 
sin E. 

IV. OBJETIVO GENERAL 

Este trabaja fue realizado en vacas cebú durante el anestro 
posparto, sujetas al control del amamantamiento: con el objetivo 
de determinar el efecto de aplicaciones repetidas de N, precedi
das o no de hormonas esteroides e::ogenas sobre la liberación de 
la LH, asi como su efecto sobre el reinicio de la actividad 
ovárica y la formación del primer cuerpo lQteo posparto. 

V. OBJETIVOS ESPECIFICOS 

~) Determinar el efecto de una aplicación y de aplicaciones repe
tidas de N sobre la liberación de la LH. 

b) Determinar el efecto de una y varias aplicaciones de N, prece
didas de la administración de F', E y su combinacion, sobre la 
liberación de la LH. 

c) Determinar el efecto de la aplicación de P, E y su combinacion 
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sobre la liberacion de la LH. 

d) Determinar el efecto de aplicaciones repetidas de N; precedi
das o no de P, E y P mas E, sobre la duracibn de los intervalos 
del tratamiento al inicio de la actividad lutea y del tratamiento 
a la tormacion del primer cuerpo 10teo posparto. 

VI. MATERIALES Y METODOS 

a. MODELO ANIMAL Y METODOLOGIA GENERAL. 

Se usaron 25 vacas Ceba, de dos a cinco partos qL1e al momento del 
parto presenta1-on una condicion corporal buena o e>:celente. Las 
vacas tuvieron un parta normal y permanecieron clinicamente sanas 
durante el e:·:pe1-.imento. l_os partos sucecl.teron entre el 1Q de 
enero y el 10 de abril de 1989. 

l ... ¿:\S vacas fuc·t-on mi:1r1ej~cl¿1s-1 Pn u11 1régtmen d1~ ¿trnc1mi:1nt.:1m1ento 
controladoJI que consistio en el .=1mamantarn1er1to de! becerr·o du
l""ante una ho1,..a poi- la maí;an0. v una l1c::H-a por Ja tarcle ((17 ::(H) y 
18:00 h) .. El resto del tiempc:i, la=: vac:::1s y lo~.; becerros permane-· 
cieron separados. Los animales pastar-on (?n ;:acate E~:;tt-el la de 
(-)frica (Cvn«.tdon pl€•1:tostachvus). P1demc1s. las vacas tuvieron 
acceso a sales minerales y agua a libertad, m~s 2 kg/animal/dia 
de un suplemento con 70% de total de nutrientes digestibles y 14% 
de proteina cruda. El suplemento fue sumi.nistr·ado desde un mes 
antes del parto hasta el fin del experimento (90 dias despues del 
parto). Durante este periodo los animales fueron pesados cada 14 
clias. 

Para la cleteccibn de estros, las vacas fueron observadas dos 
veces al dia durante periodos de una hora \06:00 y 17:00 h) desde 
el dia del parto hasta el final del estudio. El criterio de estro 
fue cuando una vaca acepto la monta homosexual. 

b. TRATAMIENTOS. 

La P (25 mg/inyección en un volumen de 0.5 ml) fue administrada 
durante cinco dias, comenzando el dia 25 después del parto. El E 
( cipionato de estradiol, 2 mg/ inyeccion en un volumen de 1 ml) 
fue administrado el dia 30 despues del parto. Ambas hormonas 
fueron aplicadas a las 10:00 h y por la via intramuscular. La N 
(400 mg/inyección de naloxona hidroclorhidrica por via intraveno
sa en un volL~men dE~ 10 ml) fue apl.tcacia en tt-es veces cCJn un 
intervalo de 12 11. comE•n;:anclo el dia .3(l pospat-to a las 2(J;(H) h. 
Esta dosis de N incrementa la frecuencia y la amplitud de pulsos 
ele la LH en vaca5 en anestr-o posparto >' amamantando al becer-r-o 
(31, 36, 37). Los tratamientos simulato1-ios consistieron en 
solución salina fisioJ.bg1ca IS) y fueron aplicados pot- la via y 
en el volumen correspondiente. Los tratami.entos se describen en 
el Cuaclr-o 1. 
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CUADRO 1. CALENDARIO DE APLICACION DE NALOXONA (N), PROGESTERONA (P), 
ESTRADIOL (E) Y SOLUCION SALINA (S) A VACAS CEBU EN ANESTRO POSPARTO. 

T 1 E M P O P O S P A R T O (día) 

TRATAMIENTO 25m* 26m 27m 28m 29m 30m 

SN* s s s s s s 
SPN s p p p p p 

SEN s s s s s E 

PEN p p p p p E 

PES p p p p p E 

SS s s s s s s 

* m= aplicación a las 10:00 h; p= aplicación a las 22:00 h. 
** n= 4 para SN, SPN, SEN y PEN; n= 5 para PES y SS. 

30p 

N 

N 

N 

N 

s 
s 

31m 31p 

N N 

N N 

N N 

N N 

s s 
s s 



c. COLECCION Y ANALISJS DE MUESTRAS SANGUlNEAS. 

Con la finalidacl dt:::i con1:ir··m=.-1r la condicJ.Wn de anes.tro .. se tomo 
una muestra de sangre por puncion de la vena coccigea del dia 14 
al dia 24 posparto. El criterio de aneetro fue el n1anten1m1ento 
de concentraciones de F· interiores a 1 ng/ml de suero. lres 
muestras con se cu ti v;::1s con concent.rac1.onr.:-s ele F' supe1·-·101,..e::. a 1 
ng/ml causaron la eliminación de la vaca par-a los an~lisie~ De la 
misma maner<::t.~ ~.;E? colE·ctu unc:1 muest~-a d1.ar1c'q del dia 2::..1 al 31 
después del pa1-to~ para cort·oborar el incremento en la concent1-a
c1on serica de la P ~rl los an1n1ales que recibieron P {grupos SP~I~ 

PEN y PES) y pcU-il c1Jmp1-obo;r- el rnantenim1.ento de concentt-aciones 
de P menores a l rig/ml, en los qrupos donde no fue administrada 
(grupos SN, SEN y SS). 

Con la fina!J.dacl de cuantificar 
sangLd.neas cada 15 mJ.nutos durante 2 
cada aplicación de N o S. 

LH, se 
h antes 

tomaron muestras 
y 2 h después de 

Para deter-minar- el inicio de la actividad lútea y la 1orma
cibn del primer- cuerpo lúteo posparto, se tomó una muestra san
guinea cada cuate-o dias, del dia 31 al dia 90 después del parto. 
La concentrac1on basal de la P fue considerada como la concentra
ción promedio de las muestras colectadas el dia 14 pospar-to con 
menos de 1 ng de P/ml de sue1~0. 

La P fue cuantificada en sLtero sanguíneo~ por medio del 
r-adioinmunoan¿·disJ.s (F:JA) ~ vaJ.l.dado en E:-1 laboratorio de~ Repro
ducción del CE~H-Fisiologi.:; Ji'IIFAP ( .l99). La concentr<1ción de r-· 
en los cont1,..CJles usados en los ensayos dt:· P fue de ::;~.18 ~:. c) •. 38 
ng/ml y los coBficientes de va1-1ac1on (CVJ 1ntra e inter análisis 
(n = 29) fuE.1 r-on; 6.1 y 1~i.1 /.~ 1"espc::ci:ivamente. La sensibilidad 
minima de los Gnsayos fue de O.l.7 ~ <).17 ng/ml. La L~I fue cuan
tificada por la técnica de" RH·I en el laboratm-10 de Hormonas 
Protéicas» rJeJ. Instituto Mc<CJ.onal de J.a Mu1:.r-ic1L"Jn Dr. Salvador
Zuvirán, con las siguientes n1od1fic:aciones de la técnica de D. R. 
Niswender (20()): ~) se uso 1~n antisuero contra LH ovina (CSU204), 
obtenido en la Univet-=:.idad Estatal ele Color·ado~ en una dilucion 
final para el t:?nsayo dE· l::::'.;.(lt)(H). b) la LH ma1,..cadE-t se ut1li~ó 

di luyendo el e lLtido de una col Ltmna de Sephacle>< r; 5U-.t50 ( ';iqma 
Chem.) con F'BS-~ 1).1/.. BSA. cJe tal manE·ra quE· en el ensayo se ob
tuvie~-an 20.000 cpm en cada un2 de la;:; ,:=tJ.icuotas .. e) par-a la 
separación da los complejos LH--ant.J.-LH solubles, se utilizb un 
antisuero contt-a gamaglobulina~; de coneJo. obtenido en ov.t.no e:\ 

una dilución final de 1:20. Los CV 1ntra analisis para los con
troles con cancentrac1on baja (l.03 ± 0.10 ng/mlJ. media (12.92 ± 
0.95 ng/ml) y alta (29.71. :':. :;.22 ng/ml) riar-a los ensayos-. de LH 
fueron; 5.5, 4.2 y 6.3 %, respectivamente. Los CV inter an~lisis 
(n = 4) para los controles de· concentrat:ion baja, media y alta 
par-a los ens.O\yos de LH fueron; 13.5, 10.•+ y 15.:::. !., ,-espectiva
mente. 
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d. VARIABLES DE RESPUESTA. 

- Concentacion bas~l de LH: fue la concentracion sér1ca de LH m~s 
baja, detectada en cada vaca, dentro de cada periodo de muestreo. 
Cuando la concentracion ma3 baja estuvo fuera de la sensibilidad 
rninima del ensayo ésta ultima fue considerada como la concentra
ción basal. 

- Ccncentracicn media de LH: fue el promedio de la LH cuantifica
da en todas las muestras sangineas de cada oer1odo de muestreo. 

- Frecuencia de Pulsos de LH: número de pulsos12 h. Un pulso fue 
definido como un incremento en la concentracion serica de la LH" 
superior en poi- lo menos tres desviaciones eetandar a la concen
tracion basal, seguido por una o das concentraciones ascendentes 
y por lo menos dos concentraciones descender1tes~ 

Amplitud de pulso de LH: dJfE:renc:j.a r2nt.1-e la concentracion 
mC:-t:tj.ma de 1¿1 LH E·n un pulso y la c:oncentl""acion t;asal l201) .. 

Intervalo del t1n del ti-atamiento al inicie de la actividad 
ll.ltea: la actividad lutea iuP de-finida como el incremento en la 
concentr-ac1or1 de F' ~ ~;;upei-101- =.-i. 1 a con cE·n tt-acJ.on basal más tres 
desviaciones ec..~t;:..nda1,.. en tr-E·S muestras sanguine¿ts consecutivas!' 
tomadas cada cu3tro dias (siete dias de duracionl. 

Intervalo del t.in del tr21tam.ifrnt.o c\l inicie del prime1-
cuei-pc li'.J\:eo pospart.c: el cuerpc• lut.ec fue definido come el 
incremento er1 la cor1centrac1on de P~ superior a la concentracion 
basal más tres desviaciones estandar en por lo menos cuatro 
muestras sangutneas cons-.ecuti.vas" tomacjas cada cuatro clias ( lU 
dias de duracion). En los casos donde en dos o t1,..es muestr-as 
previas al fin del experimento se detecto un aumente en la ccn
centracian de F', se ccnsi.det-a indicativo de actividad lútea y 
cuerpo lúteo, respectivamente, si el prcmedio del incremento 
detectado fue igual e mayor al promedio de la ccncentracicn de P 
correspondiente a las muestras identificadas corno actividad lutea 
e cerno cuerpo luteo. 

e. DISEROS Y ANALISlS ESTADISTICOS. 

Para responder a los objetivos especificas a, b y e:, se uso un 
diseAo de parcelas divididas para cada aplicacion de N o 5. Las 
parcelas fueron los an.imales que fuE·ron azar.izados ct uno de seis 
tra·tamientas, mientras que las subparcelas fueron los periodos de 
muestree previo (2 h) o posterior (2 h) a la aplicaci6n de N e 5. 
Los datos fueron examinados en una serie de analisis de varianza, 
usando el procedimiento Gene•-al L.inear Model (21)2). Las diferen·
cias entr-e las medias de los tratamientos se comparat-on por 
contrastes no ortogonales. 

Para el objetive a, se compararen los tratamientos SN y SS. 
Para el objetivo b, se ccntrasta1-on les tratamientos SPN, SEN, 
F'EN y SS. F'<;:,ra el objetivo c, les diseAos tL1vj.eron un arregle 
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factorial, donde los factores fueron P y E y se usaron Los trata
mientos SN, SPN, SEN y PEN; ademas, en otros d1seRoe de parcelas 
divididas se comparararon los tratamientos PEN y PES. 

Con el fin de 
co m p 1 et amen te "' 1 
trat<:1mientos. 

responder al objetivo d. se uso un dise~o 
azarw en el cual S(-? compararon 105 seis 

VII. RESULTADOS Y DISCUSIDN 

Dl.trante el periodo e~·:perimE·ntal ~ se obse1-vo una disminucion en el 
peso corporal de las vacas (290 ~ ú.071 gr al dia>~ similar entre 
los tratamientos (P ">0.79). La magnitud de las pél"didas de peso 
no afectó el reinicio c1E.· la c:1.clic.1cli::1d ya que al compat-ar 
mediante analisis de vat-ianza los ani.males con mayor~ contra los 
de menor pénjidad de peso, independ:i.entemr~nte de los ti-atamien
tos~ no se encentro diferencJ.a sobre eJ reinicj.o de la actividad 
ovarica CP > 0.27). Lo ar\ter1or descat-ta la posibilidad de efec
tos coni:undidos c1tJb.ido 1::i. variacionc:?s de la pér-li.ida de peso du-
1· .. ante el p~r~i.!::.dci E!;:pE~1-1mE~nt-=1l i..=.:obr~E! E·.I r-et.01 .. no clF:~ 1¿1 cJ.cJ.icicl;:..d. 

En la mayoria de los ·tt-¿-tb,;:uos s:i.m.i.li;i.t-c~3 r:=i.l p1·-r:<::;ente, no se 
comprobó el e-::~tado c!E.~ anestro n1r-?cl1anLe Ja cu¿·1r1t11~ic¿1c1an de la 
concentracion sérica de Ja P (31." 36~ 37, 195), por el contr-ario~ 

nuestro cr-iter:i.o de anest1·-o ·fue co1-t-obc:n,..¿"1do en todas las vaca: 
del e>:pe1~imento, por- lo que fue pos1bla deter¡ninar Los Rfectos de 
interés en el modelo apropia¡jo. Dut-t<nte el periodo pr·evio al. 
inicio de los tratamientos" !a conc:entrc1c16n ~,~·rica de la F' fLle 
de 0.48 ± 0.14 ng/ml y la concentración basal fue de ü.41 ± 0.25 
ng/ml. En las vacas tratadas con F' su cancent~-acian sérica se 
elevó a 1.92 :!:. 0 .. 19 ng/ml en los di.E:-\S de su t:-tPl.tcc1cJ.On y c\ism1.
nuyO a 0.70 ±. 1) .. 1)7 ng/ml dos dias despues eje .la 0.ltima 1nveccion. 

Debido al escaso número de pulsos de la LH~ observados en la 
mayor parte de las vacas, independientemente de los tratamientos, 
no fueron analizadas las variables frecuencia de pulsos y ampli
tud de pul sos.. En e. l Cuarl r-o 2 SE· pt-esen ta e 1 número de pul sos 
detectados en los per.i<Jdos de muestreo previos y poste1".iores a 
cada aplicación de N o S. 

Con relac1cn al efecto de la N sobre la liberac1on de la LH 
(Cuadros 3 y 4): durante el periodo previo a la orimera aplica
ción de N o S, la concentracion basal (P 0.08) y la concentra
cibn media (P ~ 0.02) de la l_H fueron mavores en el grupo SS que 
en el SN y solamente la primera apl.icacion de l'I indujo un incr-e
mento en la concent1-ación b<1sal (F' 0.08) y en la concentración 
media (P < 0.02) de la LH. Como se menciono en la revisicn de 
literatura; en la vaca amamantando ad lib1tum~ una aplicac.ion de 
N induce un J.ncr·emento t,..ápi.do y tr-ans1tor10 en la concentracion 
sérica de la LH (19, ~c'l, 37, 196, 197). En d.icllos estudios, el 
rango de la concentración media cie la LH antes de la aplicación 
de la N fue de 0.22 a 1.8 ng/ml y la aplicac1cn de N indujo un 
incremento de 0.7 a 3.3 ng/ml con una ¡juracion de 30 a 60 minu
tos. En nuestro estud.it::.~ al usar ¿\ la vaca en anest.ro pospB.rto 
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CUADRO 2. FRECUENCIA DE PULSOS DE LA LH EN LOS PERIODOS PREVIOS Y 
POSTERIORES A CADA APLICACION DE NALOXONA* (número de pulsos/2 h) 
EN LA VACA CEBU EN ANESTRO POSPARTO. 

*** 

TRATAMIENTO** 
ANTES DE NALOXONA DESPUES DE NALOXONA 

1ª 2ª 3ª 1ª 2ª 3ª 

SN 0,00 0,00 0,25 0,25 0,25 0,25 

SPN 0,25 0,25 0,75 0,25 0,50 0,00 

SEN 1,00 1,25 1,25 1,00 0,75 0,75 

PEN 0,00 0,00 0,00 0,25 0,00 0,25 

PES 0,50 0,00 0,75 0,25 0,25 0,25 

SS 0,50 0,25 0,50 0,50 0,50 0,00 

* Debido al escaso número de pulsos, las medias entre los tratamientos no fueron comparadas. 
** n=4 para SN, SPN, SEN y PEN; n=5 para PES y SS. 
*** N= naloxona; P= progesterona; E= cipionato de estradiol; S= solución salina fisiológica. 

•** El error estándar global fue de 0.02 
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CUADRO 3. EFECTO DE UNA O VARIAS (1 ª, 2ª Y 3ªf APLICACIONES DE NALOXONA 
(400 mg/aplicaci6n), SOBRE LA CONCENTRACION BASAL DE LA LH SERICA EN LA 
VACA CEBU EN ANESTRO POSPARTO. 

** íª **** 2ª 3ª 
TRATAMIENTO PRE POS PRE POS PRE POS 

*** a b a a a 
SN 0,37 0,45 0,40 0,40 0,42 0,46 

b b 
0,42 ª a a SS 0,43 

a 

a 
' 

0,45 0,44 0,57 0,58 

: 

error estándar 0,02 0,02 0,02 

* Las inyecciones se aplicaron a intervalos de 12 h, iniciando el día 30 posparto a fas 2200 h. 
** n = 4 para SN; n = 5 para SS. Un análisis estadístico por aplicación de N o S. 
**" N = naloxona; S = solución sa!ina fisiológica. 

**"* PRE y POS se refiere a! promedio durante las 2 h que precedieron y las 2 h que siguieron 
~ .ªcada apli_cación. da na¡oxona, reso~tivamente. . . 
o.,b hterales distintas d1ferenc1e entre medias (P < 0.08). Las comparaciones se h101eron 

dentro de aplicación. 
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CUADRO 4. EFECTO DE UNA O VARIAS (1 ª, 2ª Y sªl APLICACIONES DE NALOXONA 
(400 mg/aplicación), SOBRE LA CONCENTRACION MEDIA DE LA LH SERICA EN LA 
VACA CEBU EN ANESTRO POSPARTO. 

**** 
** 1ª 2ª 3ª 

TRATAMIENTO PRE POS PRE POS PRE POS 

*** a b a a a a 
SN 0,49 0,59 0,56 0,56 0,62 0,65 

e bl a a a a 
SS 0,65 0,59 1 0,58 0,61 0,72 0,71 

1 

error estándar 0,02 
1 

0,03 0,03 

*Las inyecciones se aplicaron a intervalos de 12 h, iniciando el día 30 posparto a las 2200 h. 
** n = 4 para SN; n = 5 para SS. Un análisis estadístico por aplicación de N o S. 
*** N = naloxona; S = solución salina fisiológica. 
**** PRE y POS se refiere al promedio durante las 2 h que precedieron y las 2 h que siguieron 

a cada aplicación de naloxona, respectivamente. 
a,b,cmerales distintas indican diferencias entre medias (P < 0,02). Las comparaciones fueron 

hechas dentro de aplicación. 



sujeta al contr-ol del amamantamiento .. la concent1'"aci<Jn media oe 
la LH, previa a la apl1cacion de N fue de (1.49 ng/ml ~' la ~plica
cibn de N j.nduJo un J.ncremento de 0 .. 10 nq/ml durctnte los 12ü 
minutos posteriores a su apl1cac1on. La respuesta de menor magni
tud observada en nuest1-o estudio~ puede ser 1nte1-pretada como una 
consecuen c:ia dE· .L :::1 t-ed1.1cc1cln e!¡:.? 1 es ti rn1Jl o del ::1m:'-1ma.nt C\iTrlE~nt.ei. .to 
que disminuyo el to110 1nhibidor opioJ.de ~obre l~ 11ber~c1on de la 
LH. En apoyo a esta interpretacicri .. en otros estL1dios se observo 
que al se¡Ja1~~r el bece1-ro de l~s vac2s se p1-odLIJO un 1ncre1nento 
en la concent1-e:·1c:.1on st~r-1.c¿;·, clP J.3 LH !:::·1 E1pJ . .1.c.:::lcion ciF· M fue 
ine·fecti\/a pc11 .... a aumentEit,.. la c:onc:ent1r·:;·1c1on '=Er-J.c;.1 ijE· J::t LH (.:.1 .. 
38~ 198). De manGra sim1la1-~ ~n la~ vacas dor1de se rest1-in9io el 
amamantamiento a cuatrci r.)E~r-1CJ(JCJt:: c:<.J d.i:3~ 12. ::1c.1J.ice1c:ibn clE: l'I no 
indujo un aume11to ¡_:;i9n:i.f1.c2\t.1vo t.~n lr:i cc;nct~nt1-·ac.1ein sE.-rica ele la 
LH (198). Es pos1b.le qLu~ la d1sm1nucior1 cJel. tono inhibidor
op.ioide sea fíl•?cl .tado pot- una reducc.uJn t..~n 1 a concen tr·cic icm dE· 
receptares p~ra peptidos op101des: \'ª que durante el t1-ansito del 
estado de anest1-o al estado ci·:lico 58 detecto una di.sminucibn en 
la concentt-acian ele -.:;:1t.1. 1~1s: c!t::· un1.on P:~u-a J.a f\1 marc¿1da con tr-1t1.o 
en diferentes regiones del corebro (30). 

Drabi.do a que no se enconti~o inforn1acion sobre el efecto de 
aplicaciones repetidas de N sobre la 11berac1on de la LH en 
vacas e-?n anest1·-a pospa1,..to~ se usó la 1n1'ormacion disponible en 
otras especies para intentar· dilucidar este fenameno. En la rata~ 

se observó que el periodo de ocupacion a receptores de op101des 
por sus antagonistas C?S critico pa1 .... a le\ manJ.fE~st:::\ci.on de su 
respuesta (203). En dicha especie, el implante de lenta libera
ciDn de N aumentó liger-arnente l=:\ s:,ecrec.1on ele l=t LH t.~l di.a del 
implante y fue inetecti\1a tr·es v ~::.1.ete diE:i.s rJespues del 1n1c10 
del tratamiento (20'1·). Los autores sugie1-t~n la pos1bilidad del 
desar·Tol lo de un mecanismo de toler-cu1cic1 E1 los t-'?fP.ct.os: de la N. 
Esto fue comprobctdo c-,1n otr·a estuc:l.io, E?'fG:ctuado en la misma espe
cie, dc>nclE· se obsr.::-1-vo un a marcada rer.Juccitn1 t:?n .l ¿1 i i beracion de 
la LH en respuesta a una segunda apl1cacion de !~ CL1ando el inter
valo entre aplicaciones fue de 2 a 4 11 ( 205). Una respuesta 
simj_lar entt-P. aplic2\c1onc::·=., -~e detecto cuando t::·l inte1-va.lo entt-e 
las aplicaci<Jnes ·fue de 6 11 CJ mayo1- (2(15). Desc<Jnocemos si en 
nuestro niodelo animal, con un intervalo entre aplicaciones de 12 
11, el desal'"rol la de un mecanismo de tcile1-ancia a la N sea la 
causa de la faJ.ta de efecto de aplicaciones repetidas de l~ sobre 
la libel'"aci6n de la LH. 

Con 1···elacion al efecto de la N, precedida por la adminis
trac.i6n de la P, el E o su combinaci6n, ninquna de 1<1s aplic<1-
ciones de N (P > 0.10) afect6 la concentraci6n basal (Cuadro 5) 
ni la concentraci6n media (Cuadro 6) de la LH. De estos resulta
dos se sugiere la ausencia de un mecanismo opioide inducido por 
la administracibr1 de hormonas esteroides ovar1cas. Si considera
mos qLte el estimulo dEd <1mamantamiento es un modulado1- de la 
acción supresora de los esteroides ovaricos sobre la liberación 
de la LH (5, 6, 42, 11;:,) donde los PDE. 11;:,n sido irivoluc1·-¿,dos po1-
l o menos en parte :f como mediadores ele es te efecto ( 19. 33 ~ .34 :i 

35); es posible que lct r-estricción del amamantamiento~ pt-esente 
en nuestro modelo animal. dismin1.1ye1·a el tono inhi.bidor opioide 
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CUADRO 5. :FECTO DE UNA O VARIAS (1ª, 2ª Y 3ª) APLICACIONES DE NALCXONA, !=IRECEDf:JAS 
DE PR=>GESTERONA, ESTRADIOL O SU COMBINACION, SOBRE LA CONCE~TRACl~N BASAL 
DE LA LH SERICA :ng/ml), EN lA VACA CEBU EN ANESTRO POSPARTO. 

1a*** 2e 3ª 
* 

TP.A TAMI ENTO PRE POS PRE POS PRE POS 

SFN** 0,27 0,29 0,31 0,26 0,33 0,37 

S!:N 0,29 0,28 0,29 0,33 0,69 t),41 

P=:N 0,70 0,69 0,90 0,86 ' ·,02 0,98 

SS 0,43 0,45 0,42 0,44 : 0,57 0,58 

error est§.ndar 0,04 0,03 : o.os 
* n= 4 pa~a SPN, SEN y PE:-J; n= 5 para SS. Un análisis estacft>ti::o para cada e.p!icaci6n de No S. 
** N= :ialoxcna; P= progesterona; E= cipionato de estradiol y S= so!uci6n sa:ina t:siolósica. 
*'-•• !='RE y POS se refigre al promedio durante las 2 h que pre~dieron y las 2 h que siguieron a cada 

apllcac:én de naloxona, respectivamente. 
No se detectaren diferencias dentro de aplicaciones ni entre tratarr:ientos (P > 0.1 J; 

1 

1 

IL====== 
i 
i 
¡ 
11" 
! 



'.·! 
¡.¡ 

CUADRO 6. EFECTO DE UNA O VARIAS (1 ª, 2" Y 3ª) APLICACIONES DE NALOXONA, PRECEDIDAS 
DE PROGESTERONA, ESTRADIOL O SU COMBINACION, SOBRE LA CONCENTRACION MEDIA 
DE LA LH SERICA (ngfml), EN LA VACA CEBU EN ANESTRO POSPARTO. 

1a*** 2ª 3ª 
* 

TRATAMIENTO PRE POS PRE POS PRE POS 

SPN** 0,39 0,39 0,41 0,40 0,53 0,50 

SEN 0,52 0,41 0,49 0,49 1,17 0,58 

PEN 0,96 1,10 1,16 1,10 1,22 1,29 

SS 0,65 0,59 0,58 0,61 0,72 0,71 

error estándar 0,06 0,04 0,13 

* n= 4 para SPN, SEN y PEN; n= 5 para SS. Un análisis estadístico para cada aplicación de No S. 
** N= naloxona; P= progesterona; E= cipionato de estradiol y S= solución salina fisiológica. 
º* PRE y POS se refiere al promedio durante las 2 h que precedieron y las 2 h que siguieron a cada 

aplicación de naloxona, respectivamente. 
No se detectaron diferencias dentro de aplicaciones ni entre tratamientos (P > 0.1 O) 



inducido por .. los esteroides ova ricos. Esto concuE·t-da con lo 
discutido en relacion a La menor ~esptJO~ta en la liberacion de la 
LH inducida poi~ la aolic:aci.on de ~'~ c•Jando no tue precedida de la 
adm1nistr-ac.i6n ele• hor-monas es:tel""oides ovdi.-1C3S .. F'or otl""a par-te~ 

es posible que lct F' eJE·r~a un eTecto .1nd.1recto solJt-e el tono 
in~d. bitlo1,.. op.1.Dide t::d d .ismintLL r ;;;:d numero de t'"E•ceptort-?S par-a F'OE. 
En un e~:tudio S(7? detr~cto unt:1 menor concentt-e1c1cJn de s.1tios de 
union a N m3rcada con tritio en el cerebro de vacas amamantantes 
que p1,..esenta1·-on una mt?,yo1- concent1""E1c1.c:.n pl asmc:t tic a c\t:.• F· \ vE1cas 
ciclando)~ comparada con la detectada en el cere1Jro de vaca~ que 
pr-esentar~on una rneno1.- concentr,3.cJ.t.Jn pJ.asmdt1cc:1 de F· (Vcic:::·ts en 
anestro; ~50). {.-'1unque E?l"'I E·l 1:?~tt.ld.10 c.1tc1d<J no se puede cJ.1c:t:.:!r-n.1r~ si 
.la clisrninuc.i.CJn c·1-1 t::·l nu1nc·t··n cl¡.z::. sit::..o~, d•.:,:· u1-11.on ~1 l"i r:<i.= la causa o 
la consecuenc.1,:;:\ de.11 incr·emE·nto c·r1 Lr1 ccinc:entr·,:-1c.1ern c.iE· lE1 P. E·n 
otra investigac1on llevada a caoo en ~~tas C•VX oretratadas con E~ 

la aplicacion de P~ antes de la elevac1or1 Clreovulatoria de la LH~ 
indujo una d1sm1nuc1.on E·n E·J h1.pot.a lamo r.Jel nume1,..o de s1.tJ.os de 
un1on a N mat-cadc-1 con tr-1.t10 1 J.85). '.:'.)1. un mecanismo semeJante 
esta pt-esente t~n 1¿1 vaci~ en anest1 .. o pospctrto y en pat··ticuli:\t- en 
(::~l modelo ani.m::1l usc1dc, en nupstt-o e:)tudio~ puE)de cor1tir-1bu1r a 
explicar la falta de efecto de la l~ sobre la 11beracion de la LH 
en los animali?S pr-ett-atacios con F-·. l\Jo o!Jstan·C.e lo antt~t-ior .. mente 
discutido, no se rleEcar1:a La posibilidad de c1ue 8n el t~atam1ento 

EN~ la (.-::..pl1cac1ón de t:: J.ntlUJEI''"ª un aumento en E~l tono 1.nh.i.bi.dor 
opioide de tal mt·.,,~~n.itud que~ la dosil.'3 usadcl de 1'1 TuE\r·a insui'1-
ciente para antagonizar los efectos sL1ot-esores de las POE. Esto 
es posible d¿\do quE1 en otr·o estudio~ la ¡::i.pl.1ca.cic.n de N induJo 
una mayor liber-0.c.1.bn de la LH C?n v¿ .... cas en amamc:1ntamiento que 
tue1~ar1 OVX da 11 a 25 dias antes de N~ comparada con la inducida 
en vacas con ova1"""ios ( 19) ~ lo que sug.1.E?r<-:? que la presenc1E1 de 
estet-oitles ováricos c .... umento el tono i.nhi.bj.clor- op1.oide sobre la 
liberación de la LH. Consider-amos poco probable que la aplicación 
de F' pir-oduJera un aumr~ntCJ en el tono 1nl1.ib.1dor opioJ.de por- las 
razones que ~e di.sctJt1rar1 mas 3delante. 

Al deter1ninar el etecto de la P~ el E y su comb1nacion sobre 
la liberación de la L~!~ se observo una 1nteracc1.on (P 1~1.(18) en 
los efectos de los factores de estudio (P y E) sobre la concen-
tr¿1c1on basal (Cuadro 7 y F1r·,3ficr?\ J.) .,, .la concentracJ.On media 
(Cuadro 7 y ('."lr¡.:q:ica ~?) ele la l_H~ clu1'":3nb2 los periodos de muestr-eo 
relacionados con la pr.imet-a y 121 segunde\ aplicacion de N (los 
periodos incluyeron el promedio de la concentrac1on ~e LH obteni
da en los muestreos pr-evio y poster101- a la 1 ª y la~ª apl1cac1on 
de N, respectivamente). La 111te1-accion ind1.co que la aplicacion 
de la F' más el E i.nduJo un aumento en J.3 concentracion ha~¿1l 

media de la LH en los periodos 1 y 2: en tanto que la aplicacion 
de la F' o el E~ induJeJ'""On una dism.1nuc1on en la concentración 
basal de la LI~ dtJrante el pe1-iodo 1 '' una disminucion en la 
concentracl.Cm medie• de la LH clurante el oeriodo 2. f-\demas, en 
otr-o anEt 1 is is :1e obset-vo que 1 a con e en t1.-acion basal ..,, media 
(Cuadt"o 8) de la LH en los t1·-atamientos PEl'I y F'ES tue similat
dur¿~nte los pet"iodos menc:1on21dos (P 0.10). E"' posi.ble que J.a 
administración de la P produjera un cambio en la sensibilidad del 
eje HH, lo que pt"odujo un etec:to estimulante del E ;;obre la 
1 iberación de 1 a LH. En 1 a oveja OVX se observó un efecto per-

. .,:. . .;... 
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CUADRO 7. INTERACCION DE LA PROGESTERONA (P) Y EL ESTRADIOL (E) 
SOBRE LA CONCENTRACION BASAL Y MEDIA DE LA LH SERICA (ng/ml), 
EN LA VACA CEBU EN ANESTRO POSPARTO. 

CONCENTRACION BASAL CONCENTRACION MEDIA 

FACTORES PERIODOS** PERIODOS 
* p E TRAT 1ª 2ª 3ª 1ª 2ª 3ª 

0,4? o,4ob 0,44 ª 0,54 b o 5sª 
a - - SN . 0,63 

+ - SPN o,2ff 0,29b o,3sª 
b 

0,40b 
a 

0,39 0,52 

SEN 0,29b 0,31 b o,55ª 
b 0,48b 

a 
- + 0,46 0,88 

+ + PEN 0,69c 0,88 e 1,00 ª o 88c 1, 13 e 
a 

1 1,26 

Error estándar 0,03 0,02 0,05 0,06 0,03 0,09 
*** 

PROBABILIDAD <0,08 <0,08 >0,10 <0,08 <0,08 >0,10 

* n=4. N= naloxona; P= progesterona; E= cipionato de estradiol y S= solución salina fisiológica. 
** Los periodos incluyen el promedio de la concentración de LH obtenida en los muestreos previo y 

posterior a la 1ª, 2ª y 3ª aplicación de naloxona, respectivamente. 
*** Un diseño de parcelas divididas con arreglo factorial para cada aplicación de N o S. Efecto de 
la Interacción. 
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GRAFICA 2. INTERACCION DE LA PROGESTERONA (P) Y EL 
ESTRADIOL (E) SOBRE LA CONCENTRACION BASAL DE LA LH 
SERICA, EN LA VACA CEBU EN ANESTRO POSPARTO. * 

ng/ml 
PERIODO 1 ** PERIODO 2 

ng/ml 

0.9 . -
con E 

c 

0.7 

a 
sin E 

0.4 ~ ¡ 0.4 
0.3 0.3 

sin E b con E b 
. E b con E b Sin 

con P sin p con P sin P 
* n=4. Los tratamientos incluidos fueron: SN, SPN, SEN y PEN. 
** Los periodos incluyen la media obtenida en los muestreos previo y posterior a la 1ª y la 2ª 
aplicación de naloxona, respectivamente. Un análisis estadístico para cada periodo. 

a,b,c literales distintas indican diferencia entre medias (P < 0.08). Error estándar 0.03 y 0.02 
para los periodos 1 y 2, respectivamente. 
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GRAFICA 3. INTERACCION DE LA PROGESTERONA (P) Y EL 
ESTRADIOL (E) SOBRE LA CONCENTRACION MEDIA DE LA LH 
SERICA, EN LA VACA CEBU EN ANESTRO POSPARTO. * 

ng/ml PERIODO 1 ** 1 PERIODO 2 ¡ng/ml 
1.0 ' 1.0 

b 
0.6 r·ª 0.5 
0.4 

. E b b . b b 
sm con E sm E con E 

con P sin P con P sin P 
* n =4. Los tratamientos incluidos fueron: SN, SPN, SEN y PEN. 
**Los periodos incluyen la media obtenida en los muestreos previo y posterior a la 1ª y la 2ª 
aplicación de naloxona, respectivamente. Un análisis estadístico para cada periodo. 
a,b,c literales distintas indican diferencia entre medias (P < 0.08). Error estándar 0.06 y 0.03, 

para los periodos 1 y 2, respectivamente. 
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CUADRO 8. EFECTO DE LA APLICACION DE PEN Y PES SOBRE LA CONCENTRACION 
BASAL Y MEDIA DE LA LH SERICA (ng/ml), EN LA VACA CEBU EN ANESTRO POSPARTO. 

CONCENTRACION BASAL CONCENTRACION MEDIA 
PERIODOS ** PERIODOS 

TRATAMIENTO• 1ª 2ª 3ª 1ª 2• 3• 

PES 0,35ª 0,35ª 0,33ª 0,46ª o,5t1 0,56ª 

PEN 0,70ª o,aaª 
a 

o,aaª 1,13ª 1,26ª 1,00 

Error estándar 0,04 0,02 0,05 0,07 0,03 0,05 

PROBABILIDM" >0,10 >0,10 >0,10 >0,10 >0,10 >0,10 

n=S para PES; n=4 para PEN. 
* N= naloxona; P= progesterona; E= cipionato de estradiol y S= solución salina fisiológica. 
** Los periodos incluyen el promedio de la concentración de LH obtenida en los muestreos 

previos y posterior a la 1ª, 2ª y 3ª aplicación de naloxona, respectivamente. 
*'* Un diseño de parcelas divididas para cada aplicación de No S. 



misivo de la F' sobr-e la J. i.ber-acion de J.a LH inducl.da por- el E 
(114). Además, la disminucibn de Ja concentr-ac1on ser-1ca de la LH 
producida por f?l E permite sugat-it- qui? (:'?n ausencia dt:-?l efecto 
permisivo 1je la r=·"' pE:·r·s1 !::'> lP t::; 1 etf.-!Cto dE· 1·-t-! 1:.1.-c1i::.. .l 1111E·n ta ciwn nt"'?ga
ti va del E sobr-E? la liber-ar:ion ele l¿1 LJ--1 .. Con'.31.det-amos que la 
disminucion en la concentracion 5erica de la LH prodL1c1da por la 
administt-acion de la F' no re1;J.ej2t el efecto tinal de J.c1 misma 
sobre la liberación de la LH~ Es conoc1do que dur-ante la aplica
cion de P se observa una d1sminL1cion en la concentracion serica 
de la L•i, la cual aumenta una ve~ qtJe dismintJye la concent1-acion 
sér-icc\ de la P (131). En nLu2stro estudio, los muest1--eos oara la 
c:uantificacion ele la LH se t-eali::aron i=\ntes que d1sm1nL1yera lci 
concentración sérica de la P en las tratamientos donde iue admi
nistt-ada. 

Al analizar el efecto de los tratamientos sobre el retorno a 
la ciclic1dad se encontt-o que SN, SF'N, F'El'I y F'ES (Cuadr-o 9) 
disminuyeron el intervalo del ti-atamiento al inicio de la acti\1i
clad lútea (F' < (l.01) y .,;olamente los t1-E1tE1mientos SP"I y F'EN 
(Cuadro 9) logt-ar-c1n dism.inuir- e] inte~-\/alo del tt-atamiento al 
inicio del prin1er CLlerpo l1~teo pospart:o lP 0.1~18). Los resulta
dos indican que si bien la aplicacion de N sin la administración 
de hormonas esteroides al igual que la eplicac1on de P més E sin 
la inyeccion de M logr-c.n-on d1.sm1nLu.t- la du1,...e:1c1.6n del intervalo 
del tratamiento al inicio de la actividad lutea~ fue necesaria la 
combinac1on de P v ~¡ para qLie el estimulo iuera de tal magnitud 
que lograra disminuir el inter·~alo del tratamiento a la formacion 
del primer CLAerpo luteo posparto~ 

En vcir·ios tr-abaJos se ha relacionado un .incremento en lt:\ 
concentración plasm¿1t1c:a ele la P con el tt-ánsito del estado de 
anestro al estado ciclico en las vacas con becerro l34 l.C>5. 106). 
Como fue mencionado~ durante los periodos de muestreo no se 
observaron evidencias que indicaran la participacion de un meca
nismo opioide en los animales tr-atados con her-monas ester-oides 
ovér-icas. Desconocemos el mecanismo por el ct1al, la aplicación de 
N en los tr-atamientos que recibier-on P y P m~s E disminuyer-a el 
.inte1-valo al .inicio del pr-imer cuet-po lúteo pos-,par-to. F'or- lo 
ante1'"ior es incierta la p¿d'"t:t.c:ipacion de l::i M en .la disminución 
de la duracion de dicho intervalo .. Sin embargo~ si consider-amos 
que en el tratamiento SN la liber-ac1on de la LH fue menor- a la 
observada en otras investigaciones y aceptamos la posibilidad de 
una d1sminuc:1bn E.~n el núme1,...o de s1 ti os de un1.on a ¡.:·oE inducida 
por- la administr-ac1on de F'; es factible que la r-espuesta a N en 
los animales pr-etr-atados con F', tuer-a de tal magnitud que el 
¿'nális-,is de la LH no detectar-a dicho incr-emE·nto y que aun asi 
tuer-a sLtfic.iente par-a disminuir- el per-iodo aciclico de la vaca 
después del par-to. 
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CUADRO 9. EFECTO DE LOS TRATAMIENTOS SOBRE EL INICIO 
DE LA ACTIVIDAD LUTEA (IAL) Y EL PRIMER CUERPO LUTEO 
(ICL) EN LA VACA CEBU EN ANESTRO POSPARTO (díast 

TRATAMIENTO ** IAL 1 C L 

SN 10 o b 
' 

35,5 i:t 

SPN 18,3 b 22,0 b 

SEN 53,5 ª 53,5 
a 

PEN 10,8 b 15,3b 

PES 19,8 b 32,5 
a 

SS 44,2 ª 442ª 
' 

error estándar 5,5 8,8 
* IAL= días del tratamiento al incremento de la P sérica (>1 ng/ml) en dos muestras 
consecutivas; ICL= días del tratamiento al incremento de la P sérica (>1 ng/ml) en por 
lo menos tres muestras consecutivas. 
** n= 4 para SN, PN, EN, PEN y PES; n= 5 para SS, ver Cuadro 1. 

a,b literales distintas indican diferencia entre medias. Para IAL (P < 0.01); para ICL 
(P < 0.08). 



VIII. CONCLUSIONES 

Sólo la primera aplicacicn de N produjo un pequeAo aumentó en la 
con centr·acion sér ica de la LH. Lo que indica que en .la vaca en 
anestro posparto sujeta al control del amamantamiento existe una 
disminución del tono inhibidor op1oide sobre la liberación de la 
LH. 

La aplicacion ele M en las vacas pretratadas con hormonas 
esteroides ovaricas no indujo un aL1mento en la concentracion 
sérica de la LH por lo que, en el mod¡;;lo an.imal usado, no se 
encontraron evidencias de una acción opio1de inhibitoria sobre la 
liberacion de la LH inducida por esteroides ovaricos~ 

La apicación de P mas N o de E més N dismJ.nuyeron la concen
tración sérica de la LH, pero al combina1•los, se observó Ltn 
aumento en su concentracian basal y media, por lo que otra con
c:lusion es que la aplicac:ion ele f;· ::,equidc1 de E, estimula la 
1 i beracion tt:iniCé°\ de 1 a LH en vi:;cas en é\nestrffo pos parto suJ etas 
al control del amamantamiento. 

La aplicacion de N induJo un 1ncrernento transitorio en la 
concf.?nt1"'"ación sérica de l¿\ F·~ per·o no a1~ecto el inter\1a!o a la 
formación del cuerpo loteo~ Consecuentemente, se concluye que el 
aumento temporal de la LH, inducido por la N, incrementó la 
actividad l~tea sin acelerar la formación del primer cuerpo l~teo 
posparto. 

Finalmente, la presencia de la combinacion de P y N estimulb 
la actividad lútea y di:.minuyo el j.ntervalo a la formación del 
primer cuerpo lúteo posparto, por mecanismos no aclarados en este 
estudio ni previstos en la literatura disponible. 
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