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ARREGUIN AREVALDO J. ALEJANDRO. Interaccion de los péptidos
opioides endégenos con la progesterona v el estradiol, durante el
anastro posparto en la vaca cebd. (Rajo la direccion de ALEJANDRO
VILLA-GODOY) .

En este escrito la forma de citar se apega al formato de la
revista Endocrinology (1990) 127:373.

RESUMEN

El estudio fue realizado en el Campo Experimental “Flava
Vicente", Ver. cuvo clima es tropical Am (1). El objetivo fue
determinar el efecto de aplicacionss repetidas de naloxana (N),
precedidas 0o no de horfionas esteroldes exdgenas sobre la libera—
cibn de la hormona luteinizante (LH) . asi como su efecto sobre el
retornn & la actividad ovarica v la presencia del primer cusrpo
luteo después del parto, en wvacas cebl durante sl anestro pos—
parto v sujeta al control del amamantamiento. Los tratamientos
(n= 4 © 9) Tueron: SN, aplicacion de solucion salina (8) del dia
25 al 320 v N (4 ma/inveccion de nalosona hidroclorhidrica por
via intravenosa: 3 invecciones &n botal) Tfue aplicada & wnterva-
los de 12 h imiciando @l dia 20 posparto a las 22:00 hsy SFNM, una
inygccion de S8 el dia Z9 y una inveccion de progesterona (P) del
dia 26 al ZI0, seguidas de N como eén el tratamiento anterior: SEM,

una inyeccion de S del dia al 29 stradiol (E) @l dia 30,
seguidas de N como en los anterior FEN, una aplicacion de P
1E

del dia 26 al 29, ma=z= £ el dia 3, meguidas de M como se b

descrito; FES, como en el tratamiento FEN, pero 5 sustituve a N vy
58, comoe en @l bratamiento SN, pero S stitilyve a N, La P (25
mg/inyeccion) y el E (cipionato de estradiol, % mg linveccion)
fueron administrados por via intramuscular a las 103100 h. Fara
determinar ezl efecto de uma aplicacion v aplicaciones repetidas
de N sobre la liberacion de la LH. al doual gus el efecto de una
y varias aplicaciones de N, precedidas de la administracicn de F,.
E v su combinacion sobre la liberacion de la LH, se uso un diselo
de parcelas divididas para cada aplicacion de M o S. Fara deter-
minar el etTecto de la aplicacion de F, £ v su combinacibn saobre
la liberacion de la LH se uso &l mismo disedo pero con un arreglo
factorial. £l efecto de aplicaciones repetidas de N3 precedidac o
rno de Fy, E v P mas E., sobre la duwacion de los intervalos del
trratamiento &l inicio de la actividad lutea v al primer cuerpo
luteo posparto fue analizado en un disedo completamente al azar.
Los datos fueron analizados en wuna serie de analisis de varianza
vy las diferencias entre lag medias de los Lratamientos se compa—
rareon por contrastes no ortogonales. Solamente la primera aplica-—
cion de N, cuando no fue precedida por la administracian de
hornonas esteroides ovéaricas, indujo un incremento en la concen—
tracion basal (0.37 4+ 0.02 ng/ml, antes de N vs., 0,45 + 0,02
ng/ml, después de M; F 4 0.08) v en la concentracron media (0.49
+ 0,02 ngs/ml, antes de N vs. 0.59 4+ 0,02, despugs de N3 B < 0,0Z)
de la LH. Ninguna de las aplicaclrones de N, precedida de la
administracibén de la =, E v su combinacion atecto la concen—
tracion basal ni la concentracion media de la LH O (F 2 OL,L0) . Sin
embargo, al determinar el efecto de la F. el E v su combinacion

vy




sobre la liberacion de la LH =e observe uns interaccion (P
4 0.08) en loz efectos de los faclores de estudio (P y E) sobre
la concentracion basal v la concentracion media de la LH, durante
los periodos relacionados con la primera (periodo L)Y v la segunda
(periodo 2) aplicacion de N (cada periodo se refiere al muestreo
iniciado 2 h antes vy finalizado 2 h despueées de M). La interac-—
cibtn indicd que la aplicacion de la P mas el E indujo un aumento
en la concentracien basal v media de la LH en los pericodos L v 2%
en tanto gue la aplicacion de la o el E, andujeron una disminue-
cion en la concentracion basal durante el periodo L iodo L
039, 0,27, 0.29 vy 0,65 + 9.0% ng/mly Feriodo 2@ 0.39, 0.29,
0.31, .88 + 0,02 ng/ml para SN, GFN. 3EM v PEN, respectivamente)
y en la concentracion media durante el periodo 2 (Feripdo 1:
Q.5%, O y VL4 y 1,01 4+ 0,04 ng/mly Feriodo 2@ 0056, 0.40, 0.48
vy 1.13 4+ 0,02 ng/ml para M, 5PN, SEN vy FEM, respectivamente) de
la LH. Al analizar el efecto de los tratamientos saobre =21 retarno
a la ciclicidad se sncontro gque los tratamientos 5N, SEN, FEN v
FES (F < 0.01) disminuyeraon el intervalo del tratamiento al
inicio de la actividad latea (LO.0, 8.3, 10.8 v 19.8 + 9.5 dias
para SN, FN, EN v FEN, respectivament ve. 44.2 + 3.5 dias para
S8). Solamente los tratamientos SFN v FEN disminuveron (F < 0,08)
el intervalo del tratamiento a la formacion del! primer cusrpo
luteo posparto (22 vy 15,72 + 8.8 dias para SPM v PEM, respectiva-
mente vs., 44.% + 8.8 dias para 8$5%5). Se concluve gue =n la vaca en
anestro posparto sujeta al control del amamantamiento, solo la
primera aplicacion de N aumento la concentracion serica de la LH.
Este estimulo temporal produjo un incremento transitoric emn la
attividad lutea, sin atectar el dintervalo a la Tormacién del
pt-imer cuerpo ldteo posparto. Mo se encontraron svidencias de
una inhibicion opioide sobre la liberacion de la LH inducida por
la administracion de hormonas esteroides ovaricas. La aplicacion
de la P més el E produjo un efecto estimulante sobre la libera-
cion de la LH. La presencla de la combinacion F vy N estimulé la
actividad lutea y disminuye el intervalo a la presencia del
primer cuerpo ldteo posparto.

vii



I. INTRODUCCION

El anestro posparto es una de las principales causas qgue limitan
la productividad en el garado productor de carne (2). En E.U.A.
se ha estimado que €l anestro pozparto produce una pérdida poten-—
cial del 20 por ciepnto de la cosecha de becertrons (3). En el
tropico mexicano el S7 por ciento de los problemas reproductivos
del ganadao cebl y sus cruzas son atribuidos & esta condicion (4).

El amamantamiento del becerro s
etiologia del anestro posparto (3. 6. 7.
anestro es afectada por la intensidad v
eventos de amamantamai Z) v opor int ] entre la
vaca y &l be SO GUeE andientes a dicho stimulo (2,
10). 8i bien 21 control de la lactancia tiene efectos positivos
sobre el reindcico de la actividad reproductiva (7, 11}, esta
practica por si sola, no permlte alcanzar resuitados optimes
sobre la reduccion del intervalo posparto (IFP: LE, L3, 14).

ur factor central en la
& longitud del
recuencia de los

Los esteroides seduales jusgan un importante papel en el
reinicio de la aCthlddd OVEILC Lic, tratamiento con
estas hormonas en vacas productaor de carne ha sido ampliamente
practicado (19%). Sin embargo. los efectos de! tratamiento egte-
roidal sobre la dwracion del intervalo posparto, sobre la sinte-
sis v la secrecion de las gonadotropinas y sobre la induccion de
la ovulacién, son variables e inconsistentes (8, le, 17, 18).
Existen evidencias sobre 1 efecto medulador que ejerce el ams-
mantamiento sobre los mecanizmos de retroal)imentacion, producidos
por los esteroides ovaricos, e©n el eje hipotslamo-hipofiziario
(HH; 5, 6, 1?2). For ello, la Trecuencia del estimilo del amaman-—
tamiento puede ser un factor principal gue deteirmine la respussta
al tratamiento com F vy E exogenos (S, 8, 20, Z1).

H 2O

Con relacién a los mecanismos Tisiclogicos que median la
condicion del anestro posparto. es una caracteristica comun, en
varias especies, la bajia concentracion sérica vy la bajya frecuen-
cia pulsatil de la LH (2, 22, 23). Fara gue las vacas reinacien
sus ciclos sstrales despues del parto, s necesario que la fre-
cuencia de pulsos de la LH aumente oradualmente hasta alcanzar un
ritmo cercano a un pulso por hora, similar al detectado en las
vatag que se encuentran ciclando v gue e aprodximan a la ovula-
cion (22, 24, 2%, 26). A este respecto, se ha documentado amplia—
mente el efecto supresor gue ejierce el amamantamiento sobre 1la
secrecion de la LH (6, B, Zé. 27, 2B). Los péptidos opioides
endogencos (POE) han sido identificados como mediadores del efecto
supresor gue el amamantamiento ejerce sobre la liberacion de la
tH (29, 30, Z1). La actividad del sistema oplodergico es afectada
por la concentracion de estercides ovaricos circulantes (L9, I2,
I, 34), lo gue indica que los FOE estan invelugrados. por lo

=

menns en parte, en los efectos de retroalimentacion negativa
producida por los esteroldes ovaricos sobre la liberacion de la
LH (33,359 .

La aplicacion de M, antagonista de los opoides por ocupar
sus receptores, produce un incremento de corta dwacion en la

[



secrecion de la LH (19, T1, ZT&, 7). La respuests a depende de
la intencsidad del estinulo dsl amamantamiento (19, Ze, I8) v del
medio endégeno esteroidal (19, 35, 29). $in embargo, se desconoce
si el incremento en la liberacion de la LH, provocada por una
(19, 21, 37) o varias aplicaciones de N, es capaz de inducir @l
retorno a la ciclicidad . Mo obstante, la gran cantidad de estu-
dios sobre los cambios hormonales v ovaricos observados durante
el anestro posparto, el entendimiento sobre los mecanismos endo-
crinos involucrados en el reinicio de la actividad ovarica es
incompleto.

h)



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 informacion sobre el tema, esta revision no incluyve los
efectos de la nubtricion sobre la duwacion de la condicion de
anastro después del parto. Fara una aprosimacion & este tema se
sugiere la lectura de una revision pertinente (2). En £l primer
capitulo de esta revision se presenta intormacion de los sfectos
gue ejerce el amamantamiento, asi comd loz efectos de las dife-
rentes practicas en el control del amamantamiento v los trata-—
misntos con haroonas @starpides ovarico el retorno x la
ciclicidad en la vaca productora de carns tos antecedentes
la revision fus orients a presentar el endocring de la
vaca amamantantadora - durante el estado de
anestro posparto v el to de la aplicacion de ¢ NOrmonas
esteroides ovaricas sobre la secrecilon de lasm dotropinas.
Debido & la poca informacion sobre los mecsnismos de accion de
los estercides ovaricos en la vaca en anestro posparto. se con-—
siderd oportuno presentar parte la antformacion disponible en
otras especies y obtenida en varios modelos de experimentacion.
Lo anterior se aplica a las siguientes apartados de la revision,
donde se documnentd el efecto vy los posibles mecanismos de accion
de los FOE sobre la liberaciéon d= la LH v su relacion con los
esteroides ovéaricos v el amamantamiento.

b. EFECTOS DE LA RESTRICCION DEL AMAMANTAMIENTO Y L& TERAF1A CON
HORMONAS ESTEROIDES OVARICAS SOERRE EL RETORND A L& CICLICIDAD.

Er el ganado productor de carne, el amamantamiento es conhsiderado
como el principal modulador del anestro posparto. En las vacas
gue amamantan a sus crias, la primera ovulacion se presento entre
90 vy 100 dias despues del parto (40, 41, 42, 4%, 44) y el primer
estro es manifiesto entre 65 vy 104 dias después del parto (40,
4%,). En este tipo de ganado, la remocion permanente del becerro,
realizada entre los dias 21 a 29 posparto, disminuyd entre 10 v
94 dias la dwacion del intervalo del parto al primer estro (3,
g, 21, 40) v de 27 & 4% dias la duracion del intervalo del parto
a la concepcidon (21, 40). El destete preco:z, reslizado entre 30 v
10% dias posparto, incrementd de 20 a 40 puntos porcentuales el
indice de concepcion (21, 46, 47, 48). For otra parte, las evi-
dencias indican que el ordefo no st implicado en la duracion
del IFF. En Nueva Z2elanda v en Michigan, E.U.A.. se ha observado
que en vacas de raza Holstein vy Jersey el amamantamiento aumenta
el intervalo al primer estro posparte v a la primera ovulacion
comparade al observado en las vacas que han sido separadas de su
hecerro o en aguellas gue son ordefadas (8, . . Adem&s, el
incremento en el numero de ordefias al dia (4 ordefas vs. 1 orde-—
fia) no aumenta el IFF (22).

El efecto del control del amamantamiento socbre el IFP ha
sido investigado bajo diferentes esguemas de manejo (). la



restrriccion del amamantamiento, & un periode de wuna hora al dia,
disminuye el [FF (7, 11) vy aumento !os porcenta) tro (7.
11, 49) v concepcron (11, 15). Resultados similares se han obDser—
vado al restringuir @] amsmantamiento a dos periodos de una hora
al dia (90, G1). La combinacion del amamantamiento controlado
(una o dos z al dia) v ®l destete temporal poe 48 & 7E b,
disminuyon «l IFF v aumento los porcentarss de sstro v gestacidn,
en comparacion caon la Tertilidad obtenida en as o oA
amamantamisnto ad Fibitum © &l man radicion Vool
cria en &1 ganado d2 doble propo tdd, En varios
trabajons donds se conpa odalrdacdes en el
contirol del amamantami observo  un
aumento &n &l porcentaje o acion unicamnsnts cuando =& permi—
tro el amamantamiento del Frooouna al dia o cuando esta
practica se combino con el (1%, B2, S84, §5). Mo
obstante, otros investigador

la terti-
lidad con ninguna de Jas pr (L, S50, %Se, 97,
898) .

indican que &l efecto suprescor, inducido por
2l amamantamiento sobre el retarnd a ta ciclicidad, no es mediado
por estimulos sobre los somat 0res  mamarios (OY, 60) N1 por
una via neural directa desde la glandula mamaria (2, 61). For
otra parte, independientemente del estimulo del amamantamiento,
la presencia fisica del becerro afecta negativamente el intervalo
al primer estro posparto (39); va gue en vacas mastectomizadas,
la presencia Tisica del becerro aumento el [FFP vy disminuvée e1
indice de concepciéon (7, 10).

Las evidenclas

£l efecto del tratamiento intramuscular com hormonas este—
roides ovaricas sobre el reinicio de la ciclicidad es muy varia—
ble. El tratamiento convencional de P mas E, el cual consiste en
la aplicacién de 29 mg de F por S5 dias mas 2 mg de cipionato de E
el sexto dia, aplicado a vacas con becerro entre losg dias 30 a
130 posparto, aumento los porcentales de estro v gestacion (62,
%y 64). Resultados similares se observaron al utilizar acetato
de melengestrol por via oral (MGA: &5), norgestomet en forma de
implante auwricular (8ME: 4%) v con digpositivos intravaginales
con progestagenos combinados con valerato de estradiol y gonado-—
tropinas (8, 15, 21). En otro estudio, l& aplicacion de F o £ no
aumentd el porcentaje de gestacion v solo su combinacion mejoro
la fertilidad (&64). Los resultados antes citados no son consis—
tentes con los observades en otras investigaciones. donde lIa
fertilidad de la vaca amamantante no fue atectada por el tratami-
ento con F mas E (&6, 67) o con otros esguemas donde se usaron
esteroides ovaricos (64, 7). For ejemplo, ©n vacas en anestro
posparto, la administracion de PMGhR, solo o combinado con &.
aumento la sincronizacion de estroe pero no atecto ! intervalo &
la primera ovulacion ni el indice de concepcidén (le, 17, o8). De
manera similar, la administracion de MGA. combinado con otros
progestagenos v valerato de E o con prostaglandina, mejors la
respuesta a la sincronizacion de estros pero sin aumentar el
porcentaje de gestacion (69, 70).

Como fue mencionado, la frecuencia del estimulo del amaman-—



tamiento puede ser @] principal Tactor que determine la respuesta
a la terapia con hormonas esterolrdes edogenas. L& combinacion de
la restricion del amamantamiento tuba ves al dia mas =1 destete
temporal por 48 h) v el t Ltamiento convencional de F mas E,
aumentd el porcentaje de gestacion en relacion al obtspido con el
control del amamantamiento (71. De manera similar. la cambins—
cion del destete temporal (por 48 n) v SHB. aumznto el porcen-
taje de gestacion comparado con e) tratamisnto con SMEB (72, La
combinacidon del desteste tempora por 48 0o Fe h v la aplicacion
de SHME (%4, PR Sk of o cagenos (74, 79%), disminuvo el
intervalo al primar to v ] gestacion, comparado
con el intervalo ebtenido con estas B ticas por separado. 5in
embargo, otros investigadores no obssrvaron un efecto adicional
con el destete temporal s =1 IFF cuando se admindistrd SHB
(76) o FRID m 1l Factor liberador de gonadotropinss (GnRH: 77).
En otros estudios. la combinacld del amamantamisnto controlado
(wha o dos vecss al dis) v wn rmplante de F v valerato de E (LS.
78), asi como la combinacion del destste tamporal mas GnRH. no
aumentarcan &l porcen comparado con las
vacas no tratadas v amamantando ad libreoum

La inconsistesncia en la respuests &l tratamisnto con hormo-
nas esteroides v a su combinacion con la restriccion del amaman-—
tamiento, puede ser el resultado de la& Interaccion de varios
factores, como son: la dwracion del tratamiento (80), la do=is
administrada (20, 80), la combipacion de las hormonas esteroides
utilizadas (80), ] periodo posparto en el cual son administiradas
(20, 54), la concentracion de horaonas esteroides endogenas (20)
que esta relacionada con el grasdo de ciclicidad del hato (45) vy
sobre todo, de la condicion corporal de la vaca (81). Una carac—
teristica comun, en la mayor parte de los trabajios donde la
aplicacidon de hormonas esteroides, solas o combinadas con €l
manejo del amamantamiento, no mejord la fertilidad del hato fue
la pobre condiciotn corporal de las vacas (48, &d, 67. 71, 78).

c. FERFIL ENDOCRING DURANTE EL ANESTRO FOSFARTO.

En varios estudios se ha determinado gue la concentracion del
GnRH en &1 hipotalamo, &s similar entre uno a 4% dias despueés del
parta (82, 83) ¥y no es afectada por el estimulo del amamantamien—
to (84). Esto sugiere gue la capacidad del hipotalamo para san-
tetizar GnRH no es un factor limitante en el retorno a la cicli-
cidad durante ! anestro posparto (84).

En la vaca (3%, 8%, 86, 13%) v la oveja (87), es caracteris—
tico que durante la gestazion se detecte una baja concentracion
de la LH en el plasma v en la pituitaria. Después del parto,
persiste la baja concentracion de la LH en la pituitaria (23, 83,
86, 88) y aumenta entre la segunda vy tercera semana despues del
parto (2, 27, 89) hasta alcanzar (entre la tercera y cuarta sema-—
na posparto) concentraciones similares a las detectadas en las
pituitarias de animales gque se encuentran ciclando (2, 23, 82,
8%). Esto ha permitido sugerir que durante el posparto temprano,
@l contenido de la LH en la pituitsria es insuficiente para



inducir la ovulacion v manterer la funcidén latsa normal (Fd). Al
parecer, después de este perlodo de restablecimiento. a2l amaman-
tamiento no afecta la concentracion de la LH en la pituitaria (2,
2é6, 84); por lo tanto, la capacidad de l1a pituitaria para sinte—
tizar LH parece no ser un factor determinante de la condicion de
anastro.

Durante el periodo previo al restableciemiento de la capaci-—
dad sintética de la pituitaria. la concentracion plasmatrica de la
LH es menor a 1 ng/ml v s= detecta =sc a actividad pulsatil (4
pulse/ 8 hy 3%, 48, 1. ) wna alta correlacion (r=.89)
entrre la Trecusncia pulsatil LH v su concentracion
pituitaria (23). A su vez, la =els (P3) v la secrecion pulss—
til de la LH (94) el rasultado de la actividad del pulse
generador del GrRH. En las vacas con becerro. aun despuses del
restablecimiento de la capacidad sintética de la pituitaria, la
concentracion plasmbética de la LH permamesce baja v la frecusncis
pulsatil es menor a la observada en las vacas sin becerro o en
aquel las que se encuentran ciclando (e, 24, 26, 84, %0).

Al aumentar el intervale posparto, ocurre un incremento en
la sensibilidad de la pituitaria a la aplicacion de GnRH exogeno
(91, 92, 23). Hin embargo, el incremento en la secrecion de la
LH, inducida por la aplicaclién de GnRH, eg menor &n Las vacas gue
amamantan a sus crias que en aquellas qus no estan amamantando
(8, 26, 84). Ademas, la administracion de GnRH, a intervalos de
una o dos horas dwrante dos & cuatro diss, anicisndo el dia 0
pospartc, aungue aumenta ta libersacion de la LH, produce resul-
tados inconsistentes saobre el 1ntervalo a la prime ovulacion
(4, ?97). For el contrario, &n las vacas sin becerro 1 implante
o la administracion pulsatil de GnRH auwments la concentracion
plasm&atica de la ILH vy disminuve 2! intervalo & la primera ovula-—
cién, sin atectar =1 intervale al primer estro (98).

Despues del parto, en las vacas amamantadoras se observa una
disminucion en =! nuamero v en &)l tamasio de Jos foliculos ovari-
cos, acompafiada de una disminucion =2n el numero de Toliculos
saludables v en su concentracién de E comparada con la observada
en las vacas wsin becearrn (97). B @ retraso de la actaividad
esterocidogénica es acompafiade de una disminucion en la concentra-—
cion de receptor a gonadotropinas en los foliculos grandes (80,
100). La administracian de GnRH o la practica del destete. indu-—
cen wun aumento de la concentracion de receptores para la LH en
las celulas de la granulosa v en las celulas de la teca v produ-—
cen un aumento en la concentracion de E en el fluido Tolicular de
lne Toliculos grandes (26, 100, 101). %in embargo, aungue las
vacas sin bheceriro presentan actividad ovarica durante la tercera
semana después del parto (102) es frecuente que el primer cuerpo
lutee presente una vida media de corta duracion v no sea precedi-
do de estro (10 De manera similar. la respuesta a la aplica—
citrm de LH, en los cuerpos lateos inducidos por aplicaciones
repetidas de GnRH, procedentes de vacas amamantantes, es menor a
la observada en los cusrpos liteos desarrollados normalmente
(104) .




.o anterior ha permitido postular al amamantamiento come 12
llave inhibitoria que continUa la supresion de la secrecion de la
LH (27, 28), al disminulir la actividad del cgenerador de pulsos de
GnRH (2) v modular la sensibilidad de la pituitaria al stimulo
producido por el GnkH - Bin embaroc, debido a la falta de
consislencia sobre el reimicio de la actividad ovarica. observada
con la administracion pulsatil de GnREH, e ha sugerido oue la
inhibicion del generador de pulsocs de GnRH no s el Onico mecan—
ismo involucrado en &l anestro posparto (). Feosiblemente el
arado de desarrollo tolicwlar al momento del tratamisnto deter-—
mine la respussta ovulatoria a la aplicecion de GhnRH (94).

La concentracion plasmatica de los esterolde gvaricoes ssta
involucrada en el reinicico de la activigd ciclica. Purants la
gestacian, las concentraciones plasmaticas de la F v del £ alcan-—
zan concentraciones méadimas, .85 ngsml v Z18 po/ol, respectiva-
mente (35%). Despues del parto. la concentracion plasmatica de la
P es menor a 1 ng/ml (84, 103, 1d0o) v en 1 varas sin bhecerro
aunenta de Q.35 &a l.6 ng/ml entre los ol D despups del
parto (91). En tanto gue la conc tracion plasmatica del E ws de
4 pg/ml (91, 22, 98, 107) v en las vacas sin becerro ¢ eleva
(r=.64) dwante las tres primeras semanas despues del parto (92).
E£n las vacas que amamantan al becerro, la concentracion plasméabi-~
ca de la F es menor a la detectada &n las vacas sin becerro (84,
103, L04) v la concentracion del B s consistentemente mas alta
en las vacas que estéan proximas & indciar su ciclicidad, compara-—-
da con la concentracion de agusllas gue perpanecen aciclicas por
un largo periodo de tiempo (107, 1L08). Ademas, se ha asocliado la
magnitud en la liberacion de la LH. inducida por GnRH exGgeno,
con una mayor concentracion de E endogeno (91, F2).

as 20 a

i

i

Despues del parto, una mavor proporclén de vacas en amamanta—
miento comparada con vacas sin becerro presenta un incremento
( * 1 ng/ml) en la concentracion plasmatica de fa P durante uno a
cuatro dias, previos sl reinicio de la ciclicidad (24, 103, 106,
10%9). La magnitud del pico de P fue mayor en las vacas con bece—
rro que en las vacas sin becerro (Z.% vs. 1.5 no/ml) v estuvo
positivamente asociada con la duracion del Lntervalo posparteo
(106). Lon mencs frecuencia se ha abservado uan aumento en la
concentracion plasmatica del E antes del incremento transitorio
de la F (107). El incremento en la concentracion plasmatica de 1a
F ha sido atribuido a uma estirructura lutea cton capacidad esteroi-
dogénica insuticiente, producto de un folicuwlo con desarrollo
inadecuado, debido a una deficiencia en la concentracién plasmé-
tica de la LH v/0o a una disminucion en el numerec de receptores
para la LH en e] ovario (24). Durante el posparto de las ovejas,
se encontrdé una correlacion pesitiva entre la concentracion de 1a
LH en la pituitaria v la concentracion plasmatica d= la P (83).

Con relacion & la hormona estimulante de los Toliculos
(FSH) , las evidencia indican que la concentraciomn de esta gonado-
tropina no es un factor limitante en el retorno de la ciclicidad
(88). La concentracion de la FSH en la pituitaria es similar en
diferentes periodos del pospartn v €5 similar entre los animales
que se encuentran ciclando v en aguellos gue pesrmanecen en anes—



tira (88). Independientemente de la presenciz del estimulo oel
amamantamiento, 1a concentracion de la FSH en el plasma se recu-
pera cinco dias despues del parto v no sufre cambios posteriores
(84, 109). Sin embargo, cuando la aplicacion de E, en vacas en
anestro posparto, induce un incremento paralelo sn la secrecion
de la LH v la F58H =ze observa wuna mavor proporcion de vacas en
estro (110). Ademas, en las vacas en amamantamiento se ha obser-—
vado una mayor asincronia gntere los pulseos de la LH y de la F8H
que en las vacas sin becerro (10

d. EFECTO DE LOS EBTEROIDES EXOGENOS SOBRE LA SECRECION DE LA LH
DURANTE EL ANESTRO FOSFARTO.

Uno de los modelos propuesstos v de mavor aceptacion gue intenta
explicar el control hormonal durante el anestro posparto, St~
giere gue el estimulo del amamantamiento incrementa la sensaibili-
dad de los centros fénicos hipotalamicos al etecto de retroali-
mentacion negativa inducids por la baja concentracion de estroge-
nos circulantes:; 1o que produce uwna disminucion e&n la liberacion
pulsatil de 6rRH v &n consecusncla disminuve la secrecion de la
LH. El insuficien eztimulo gonadotropico & los Toliculos ovari-—
cos, resullta en una baja produccion de estrogenns plasmaticos que
no alcanza la concentracion umbral necesaria para estimular a1
centro precovulatoric de la IbH en el hapetalsmo (S5). Al =zliminar
el estimulo del amamantamiento, disminuve la sensibilidad del
hipot&alamo al efecto de la retroalimentacion negativa inducida
por la baja concentracion de estrogenos circulantes. lo que
resulta en un aunento e2n la liberacion pulsatil del GnRH v en
consecuencia aumenta la frecuencia pul til de la LH. £l incre-
mento del estimulo gonadotropico en los Toliculos ovaricos resul-—
ta en un aumento de la concentracion de estrogenos circulantes,
que alcanzan la concentraciin umbral necesaria para estimular el
centro precvulatorio de la LH en el hipotalamo (9).

Entre las evidencias gue apovan €l modelo mencionado se
encuentra las siguientes: a) en lag vacas amamantadoras vy con
ovarios, la concentracidn plasmatics de la LH es menor a la
detectada en las wvacas no amamantadoras oo ovarios Y en  las
vacas amamantadoras ovarisctomizadas (OVX): mientras que en las
vacas sin becerro OVX se presenta la mayor concenltracion de LH
plasmatica (19, 8&6); b) una vez que s& restablece la capacidad
sintética de la pituitaria v a medida que progresa el 1PF (6, B)
aumenta la sensibilidad del eje HH al estimilo de retroalimenta-
cibn positiva producido por &l E (3, 6. 25, 110, 111). Sin embar-
go, el umbral necesario para que se produzca =1 estimulo optimo
del E sobre el eje HH, s0lo se alcanta después de establecerse un
patran pulsatil de LH cercano s un pulsc por hora (3, 25, 110);
) en las vacas sin becerro,. la aplicacion de E indujo un incre-
mento paralelo en la secrecion de la LH vy la FSH cuando Tue
aplicado después de 20 dias posparto (L10), De mansra similar, el
implante con E en las vaca sin becerro OVX, produjo un aunento en
la frecuencia pulsatil de la LH (3). mientras gue &l isplante con
E en las vacas caon becerro, con o sin ovarios, disminuyo la
frecuencia de pulsos de la LH S, 103): d} una mayor praporcion
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de vacas €in becerro presentaron una oleada preovulatoria de LH
en respuesta a la aplicacion de E, comparada & l& observada en
vacas amamantadoras (6), en las que fue necesaria una dosis mayor
de E para inducir urna oleada de LH similar a la preovulatoria
(20, 112). Sin embeirgo, &l incremento en le secreclon de la LH no
afecto el IFF (112). Algunos adtores consideran gue el retraso =n
el estimule de retroalimentacien positiva producida por el E
puede ser &l Tactor domamante que - Faza el reinicio de la
ciclicidad, mas gue su efe de retroalimentacion negativa (8.
112): e) ®l implante con las vacas sin becerro, indujo un
incremento =n la frecuencia de pulsos de la LH y la FEH v aumento
la sincronia entre pulsos de dichas gonadotropinas v tal efecto
no se observo en las vacas amamantadoras (L0S). En oun estudio
donde la aplicacion & la F ma 2l E induwio actividad ciclica en
vacas amamantadoras, se obhserveo una oleads preovulatoria de la LM
sin afectsr su concentrazion basal. Sin embargo, la vida media
del cuerpo lateo inducido fue menor 12 dias (d2). Estos resul-
tados apoyan €l concepto del 5 modulador gue ejerce el
amamantamiento sobre la sensibili del eje HH al estimulo de
retroalimentacion positiva v negativa producida por los ecte-
roides ovaricos.

e. MECANISMOS DE ACCION DE LOS ESTEROIDES OVARICOS.

Los efectos estimtlantes e Lnhibitorios gque ejercen los este—
roides ovaricos sobre la sintesiz v la zecrecion de la LH han
sido estudiados en diferentes modelos. La administracion de E en
hembras OVY (vacas, vagquillas, ovejas vy iratas), produce un etecto
bhifasico sobre la secrecitn de la LH. Seis horas despues de una
aplicacion de E, se observa una disminucion &=n la concentracion
plasmatica de la LH vy en la amplitud de sus pulsos: de 13 & 20 h
después de la aplicacion de E s& produce un rapido incremento en
la concentracibn plasmatica de la LH (114, 115, 1i&). &) cual es
precedido por un aumento &n la concentracian de receptores para
GnNRH en la pituitaria (116). Aunque ¢l B es el responsable del
aumento en el nunero de receptores para GnRH, necesario el
estimulo producido por GRRH para gu & induzca la liberacion de
la LH (117). Lo anterior puede &xpl 2. por lo menos en parte.
el efecto permisivo del E sobre la sescrecion de la LH inducida
por la administracion del GnRH (118, 11?). Ademas, la aplicacion
de E a ratas 0OVX, irnduce un arncremento en la actividad de la
enzima proteincinasa C en las celulas gonadotropas de la pitudi-
taria. Esta enzimna ha sido involucrada en 1os mecanismos pos-—-
tramscripocionales (120). En la misma especie, la aplicacion de
durante el periodo de retroalimentacion positiva (en la mafana
del segundo dis del diestro) induce un aumento en la sintesis de
RiMAm especifico para el GnRH vy aumenta la liberacion del BnRH vy
de la LH en 21 plasma (121). For otra parte. en la rata y en
primates se observo gue la presencia de E aumenta la permanencia
de GnRH en el plasma y en cultives de células de la pituitaria,
lo gue puede incrementar la secrecion de gonadolropinas en condi-—
ciones fisioldgicas donde g1 E se encuentre en altas concentra—
ciones (122).
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Como fue mencionado, en la pituitaria de las vacas (L3%7) v
de las ovejas gestantes (87, 2%) la concentracion cde la LH
permanece baja. El mismo fenomeno se observa en las vacas 0VX
tratadas con F m&s E, en dosis simllarses a las detectadas du-
rante la gestacion (39) v en las ovelas OVX (124, 125) tratadas
con esterolides ovaricos durante periodos prolongados (67 dias).
En las vacas 0VX tratadas con F méas E (19 dias). la concentracion
plasmatica de la LH alcanza =su concentracron pretratamiento de
siete a 14 dias despuds del cese de la terepia con esterocaides

3F5). De manera similar, la aplicacron cronica de & (10 & 21
diag) en dosis menores a las detectzdas durants la oestzcion,
produce wia Tranca inhibicion sobre la ssorecion de La LH (126,
1237). Tanto en las vacas Ak 3y cono en las oveyas 0VX
(120) tratadas con dos de = rroldes ovaricos (1es) o con
dosis moderada (127 pero administrada de manera cronica (2L
dias) se observa una respuessta reducida en la secrecaon d la LH
al estimulo con GrRH exogeno. noJa oveja gestante (87, 127) v en
la oveja OVX tratada con E v  mas E (LR24, 129) se ha asociado el
bajo contenido de la LM con una baja concentracidn de RNAm  para
las subunidades alT v beta d= la lLH &n las lulas gonadotropas
cde la pituitaria. Después del parto, la concentracion de RNam vy
de la LH en la pituitaria comienzan a elevarse paralelamente
entre los ocho v los 12 dias posparto (87). En otro estudio, la
adoinistracion cronica del E, ademas de producir los efectos
mencionados, indwic uns disminucion en la concentracion de GnRH
en el hipotéalamo (128). En el esstudio citadeo. la concentracion
de RNam para las subunidades alfa v beta de la LH alcanzaron su
concentracidn pretratamiento hasta ocho dias después del cese de
la aplicacion del E, en tanto que la concentracion de la LH en la
pituitaria fue restablecida despudgs de 2 dias. Al parecer, el
efecto inhibidor de la sintecsis de la LH se debe al E, va gue la
administraciéon de la F sin 21 E no atecto la concentracion de la
L.H en la pituitaria (129, . 131) ni el contenido de RNam para
las subunidades de la LH (12¢).

Con relacion a los efectos de la F sobre la sintesis vy la
secrecion de la LH, se ha observaedo qgue lax aplicacion de P oa
ovejas OVX, durante 10 a 21 dias. en dosis gue producen una con-
centracion plasmatica de 7.9 a 4.7 ng/inl, induce una disminuwcion
en la frecuencia de pulsos v en la concentracion plasmatica de la
LH (127, 129, . 171, 1 . No abstante, la aplicacion de F en
las vacas v las oveias OVX no afecto la concentracion de ANAm
para las subunidades de la lLH, la concentracion de la LH =n la
pithitaria ni el numero de receptores para GNRH, asi comd la
concentracion del GnNRH en el hipotalamo (116, L33). Sin embargo,
an estudios Iin vitro la presencia de F a cultivos de pltuitarias
de ovejas indujo una disminucion en la longitud desl RMAmM  por
acortar la cadena en la cola Foly (A). 1o gque sugiere gue la F
puede estar involucrada en uwna inhibicion post-transcripcional
(134). For otira parte, al utilizar a la oveja OQVx con separacian
guirtdrgica de!l hipotalamo com la pituitaria v mantsnida con
pulsos de GnRH, la aplicacion de F no disminuvo la secrecidn de
LLHy lo gue sugiere gue la F no afecta la secrecion de la LH por
urna accion directa en la pituiltaraza (114).
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Ern varios estudios se ha documentado la interaccion de la
y &l E sobre la secrecién de la LH. En laz oveias gue Tueron
ovariectomizadas wi me antes del inicio de 1 adminlistracian
cromnica del E, no se atecto la concentracilon & la LH en la
pituitaria (126). e manera similar, la aplicacion de F o2n ani-
males ovarisectomizados dos neses antss del tratamiento no atecte
la concentracidn plasmatica de la LH (L35). For el contrario. la
aplicacign de £ en animales ovariectomizados cuatro o cinco dias
antes de la aplicacion de E. produjo los sTectos inhibitorics
sobire la LH mencionados en pédrrafos antmriores (17&) Din embar-
go, independientemente del tiempo tran HaENsle la WX v el
tratamiento con esterocides,
cializa el i irmhibaidor
(126, 132,
roldes son
dencias,
harmonas
ren su participa
la LH. En estudi

)y

I 5 evi-
2 dirnter de las
o de la LH. sugl
sobre 1o Liberacion

OVX v noestudiocs 10
vitro en cultiv de ove vode VARDas
la administracron crecitn de
LH inducido por el GnRH (118, 1192, ol anducido por el
E (1135, 116), &asi como acion producida por el B
sobre la secrecion de por el EHnRH (118). FPor
otra parte, también existe un to permisivo de la F sobre la
secrecion de la LH inducida por el B, va gqus en las ovejas OVX
con separaclion gquirurgica del hipotalamo con la prituvrtaria mante-—
nidas con pulsos de GnRH, la aplircacion de E 3 animales presen-—
sibilizados durante cuatre dias con F, produlo un aumento en la
frecuencia y en la amplitud de los pulsos de la LH de mavor
magnitud que el detectado en los animales no presensibilizados
con F (114).

La informacion citads permite sugerir que gl estimulo
inducido por el patrén puls&til de GnRH (frecuesncia vy amplitud)
es indispensable para la sintesis del RNAm de las subunidades de
las gonadotropinas vy por tanto para su sintesis v secrecion
(1LZ7). Con relacion a la influencia negativa de los estercides
sobre la LH, es aparente que la F gz un potente inhibidor de la
sintesis y la secrecion de las gonadotropinas, =l disminuar la
actividad del pulso generador de GNRH (114) v alterar un mecanis-
mo postranscripcional =n la pituitaria (134). En tanto que el E
deprime la sintesis vy la secrecion de la LH por un efecto directo
sobre la pituitaria al disminuir la sintesis de RNAm para la LH
(127, 1 « 131) v por un efecto directo en el hipotalamo al
disminuir la concentracion de RNAm especifico parea BtnRH (138).
For otra parte, los etectos estimulantes del E sobre ls& secrecion
de la LH ocurren a varios niveles yva gue inducen un aumento en la
sintesis de RMAM para GnRH (121), asi como urn incremento en la
concentracion de receptores para el GnRH en la pituitaria (116),
un aumento en la actividad de la proteincinasa C en las céluas de
la pituitaria (120) vy posiblements una disminucion en el catabo-
lismo del GnRH en la pituitaria (122). Finalmente, el efecto
permisiveo de la F sobre el aumento de la secrecion de la LH
imducida por el £ puede ocwrrir a nivel de la pituitaria por um
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mecanismo no conocido (112). En la Grafica 1 = presentan los
posibles siticos de accien de la F v el E v sus efectos estimu-—
lantes & inhibitorios sobre la secrecion de GPRRM v LH duwrante 1
anestro posparto v duwrante el retorno a la ciclicidad.

f. EFECT0OS DE LOS FEFTIDOS OFIOIDES ENDOGENOS SOBRE LA SECRECION
DE LA LH.

Los FOE pertenecen a una de tres familias de genes que producen
un precursor comin para cada familia de péptidos. Estas Tamailias
s0n nombradas con base @n S0 Precursar CTOMLAN como  Dro-—
opiomelanocortina, proencefalina v prodinorfina (41) vy dan origen
a las endorfinas, encefalinez v dincorfina respectivamente., se
conocern por 1o menos tres subtipos ce receptores (mu, delta v
kappa) cuva clasificacion de micle de su o afinmidad relativa a los
ligandos endogenos v & la accion producida por varios agonistas y
antagonistas de los opioid endogenos 143) . &1 par .o los
receptores kappa tienemn mavor nidad por igandos de la amllis
de la prodinorfina v los re por ligandos de la
familia de la pro tantn que los receptores Mu.
conocidos como los : ian el erecto supresor sobre
la liberacién de la LH, inducido por la administracion de morfina
(140), no presentan mavor atinidad por algunia de les famall de
los FO (12). No obstants, los FOE puedesn interactuar comn todos
los subtipos de re tores cuando 1 concentraclionss del ligando
son altas (42). 5e ha demostrado gque wno o mas oplcides endogenos
de cada familia pusden inhibir la libs de la LH (1d41) v los
tres subtipos de receptores puaden la inhibicion de la
liberacidn de la H (142). En 1z infusion intracere-
bral de suerc anti beta-sndorfi antl meta-encefalina
aumentan la secreccion de la stfecto es de menor
magnitud que ] producido por la administracion de M (1420 .

Cpes

Cada una de las Tamilias de los FOE son sintetiradas en
diferentes sistemnas neuronal los cunles sncuentran amplia—
mente distribuidos en gl sis na nervioso o=ntral. Bnoel hapota-
lamo se localizan OpLO endogenos de las tres 1lias gendéti-
cas (141, 144) v om cliertos nd nipotalamicos se sncuantera
una cercana asociacion  entre  las neuronas  oplodérgicas v las
newronas secretoras del GnRH (141, 14%5).

seEcrecion de 1z LH
by B8, L46) ., en

£l efecto inhibitorico de los FOE sobre lx
ha sido registrado 2n las especies doné
roedores (32, 147), &n los primates voen 21 humanto (149).
la mayor par los estudios concuerdan M ubicar al hipoté&lamo
comg el pringipal sitio de acgisn de leog FOE (150, 151y, los
cuales inducern wna disminucian en la liberacion del GnRH 8,
192). La adicion de metionina-encefalina a cultivos de c&lulas
hipeotaléamicas de rata, disminuve la liberacion de GnRH inducaida
por la dopamina (18%) v la aplicacion de N [antsgonista de POE
(L54) 10 & 1% veces mas atin a receptores Mul restablece su
liberacison (1%%). En sstudios ¥n vive, la administracion de GnRH
blogusa el efecto inhibitorio producido por la morfina sobre la
secrecidn de la LH (1368), mientras gue la infusion de N =n

-
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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 liberacicon del GnRH =] sistema porta-—
hipofisiario, lo gue produce un incremanto Bn la secirecion de la
LH (1857). la aplicacien de un antagonista de los receptores del
GnRH bloguea la liberacion de la inducida por N O(158). Ademas,
ern la oveja €l efecto supresd racion de LH, oroducida
por la infusion aintravenosa de 3 (un agonista de los FOE)
es blogueado por la infusidn de M (L59).

For otra parte, alournas investigaclionas apovan la posibili-
dad de un efecto directo de los POE sobre la hipoisis (144,
180). Por &1 sistewna porta-hipofisiario se liberan crandes camti-
dades de opicides endbgen al lobuleo an “1or de la pituitaria
(160) en donde se han localizado be ndorfina, metiomnina-
encefalina (144, 1&61) v receploi oma opiolides (L&2) . En culti—~
vos de células hipotfisiarias, aplicacio de metionina-
encefalina disminuve la liberacron de la LH (Lé ioen Ltanto que
la aplicacién de N ha producido resultados inconsistentes sobre
la secrecion de la LH (l&4). Alternativamerte., los FOE localiza-—
dos en la pituitaria pusden e “car sus efectos & nivel hipota-
lamico, por la posibilidad del transporte retrogrado de hormonas
hipofisiarias por la vazculatura del talleo pituitzrico (169).

g. DISTRIEBUCION DE LOS COFIOIDES ENDOGENMOS EN EL. CEREBRQO.

En las ovejas, &l aumento en la secrecion de la LH, inducido por
la inftusion intracerebral de gamaglobulinas contra opioides
endogenos depende de la regién del cerebro dondes son aplicados vy
del tipo de oploide contra el cual se inmuniza. Esto ha permitido
proponer la presencia de una mavor concentrasion de beta endorti-
na en el area preoptica v en el ndcleo acoumbens (areas rostrales
del cerebro):; en tanto que la metionina-encefalina se encuentra
distribuida principalmente en el hipotalamo wedioc basal v en el
area hipotalémica anterior (L43). En la misma especie se detecto
wuna mavor concenbracion de sitios de union a N marcada con tri-
tio, en el cerebro medial anterior gque la detectada en el hipota-
lamo v en el area preoptica (leéd).,

En el hipotdleamo de vacas amamantadoras, s @ncontro wuna
mayvor concentracion de BnRH, de beta endorfina v de metionina-
encefalina en la eminencia media del hipotalamo en relacion a la
detectada en el hipotalamo de vacas =in becerro (141). En las
vacas en anestro vy en aquellas que se encuentran ciclando, el
namero de sitios de uwnion a N marcadx. s mavor en el cerebro
basal anterior gus en el ares pregptica v en el hipotalamo ante-
rior (38).

En estudios inmunocitoquimicos, realizados en hipotalamos de
vacas, se debterminoc la presencia de GnRH v de beta endorfina en
neuronas localizadas en la eminencia media v en el area pregptica
(192). En estas areas, se detectaron receptores para N marcada
con tritie. Ademas. la infusion de N en las areas mencionadas
aumentd la liberacion de GnRH (152).
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n. FOSIBLES MECANIGMOS DE ACCION DE LOS FEPTIDOS OFIODIDES
ENDOGENDS .

Los FOE son parte de un complejo sistema de nedwrotransmisorss que
regulan la secrecion de las gonadotropinas durante el anestro
posparto (167). El conocimisnto acerca de la fisiclcoois de los
peptidos oplicides es derivado principalmente de las nvestige-
ciones mediante la inmunoneuvtralizacion de ooioides endogencos
(14%) , asi como del usoe de antagonistas (1) v agonls (1879) de
los FOE, los cuals actiazn mediante su union o los receptores
de los FPOE. Esto ha permitido relacionar al subtipo de receptores
MU, como =21 princaipal componente =n el control d la secrecion de
GnRH (168). Aungue la N de unir difersntes subltipose de
receptores (1&9), las @ molas  andiocan Que su maveor  2Tecto
antagénico es mediado por reczptores del subtipo oo (43, 184). La
falta de conocimisnto sobre la tass de recambio de los peptidos
opioides ha impedido identificar a los ligandos endogenos espesci-
ficos para los receptores del subtipo o (12).

=

La liberacidan del GnRH, inducida por @! potasio, depende de
la entrada de calcio a las terminal nervionsas por canales
cependientes de voltaje (L170). Se ha observado gue la adicion de
FOE disminuve la libersciron dsg GnRH inducida por el potasio
{(171), lo que suglers Que este e ~to es producido por una dismi-
rucion en la permeabilidad al calcic en las tsrminales nerviosas
(172). Otros autores han propuesto gue la accion de los FOE es
mediada por sus receptores, &l producir wun cambio en la permeabi-
lidad de la membrana para el ion calcic (L44, 173). En adicion,
la aplicacion de morfina & monas rhe cvarisctomizadas bloguea
la manifestacion electrofisicloge del pulso generador de GRNRH v
su actividad es resstablecida con la admimistracion de M (474).
Esto ha permitido sugerir gue los FDE producen hiperpolarizacion
en la membrana de las neuron secretoras de GnRH, i1nhibiendo la
propagacion de los potencial soclion & lo largo de la neuro-
na (1758).

=

En estudics inmunochistoguimicos se ha asociado la presesncia
de los FDE con las terminales nervionsas, lo que sugiere que 1los
opioides enddgenos pusden ser neuwrobrangmisores gue a suove:s
controlan la liberacion de otros transmisores (144).

i. INTERACCION DE LOS PFEFTIDOS OFIOIDES ENDOGENDOS Y LOS
ESTEROIDES OVARICOS.

En varias especies se han azcociado los cambios en la concentra—
cion plasméatica de los esteroides ovaricos con cambios en la
concentracion de los FOE en el hipotalamo v en el sistema porta
hipofisiario (32, 39, 123, 176, 177). En las neuronas secratoras
cde beta—-endorfina =e han detectadeo receptores para la FP vy el E
(150), lo gue sugiere que los posibles efectos de la P y el E
sobre los POE son de caracter fisiclogico. En primates OVX vy
durante la menstruacion, la concentracién de bets—endorfina
alcanza niveles minimos en la sangre porta hipofisiaris (178),
mientras que en los primates durante la fase lutea o en aguellos

3
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OVX pretratados con esteroides ovaricos, se destecta la may o
concentracion de beta-endoriina en el sistema porta~nipotilsiario
vy una disminuwcion en la concentracicn plasmatica de 1a LH (178).
La administracion de M en los primatss v en lag mwerses durante
la fase lutea y la fase folicular tardia, aumenta la liberacion
de la LH (148, 149). 5in embargo, en los primates OVA 1a adminis-—
tracion de M no altera la asctividad electrofisiologica de las
neuwronas s “etoras de GnikH, lo que sugliere que los FPOE no juegan
un papel sigrificante en la soduwlacion de la actividad del pulso
generador del GrRH en auwsencis de hormonas de oragen gonadal
(174) .

En la rata, la administracion de =zsterosdes ovaricos evita
la elevacién post—castiracion de 1la LH en €] nlasma v la adminis-—
tracion de la N aumenta parcislmente su secrecion (34). D manera
similar, en las ratas preimplantadas con P, E v su combinacién.
se encontro un efecto aditivo sobre la liberacion de LH 2n respu-
esta a la aplicacion de M, en compar&acion a lo obzervado en ratas
no pretratadas con esteroides (146, 173, L179). En la misma espe-—
ciey, 1 blequec de los efectos ainhabitoricos de la P cobre la
secrecisdn de la L, mediants el uso de anticusirpos est ificos.
con pentobarbital o con antagonistas de la P, aumenta la frecuen—
cia de pulsos de la LH en forma similar al incremento observado
con la administracion de M (180). De mansra similae, sn las vacas
en anestro posparto la respuesta de la LH a la& aplicacion de N
es menor en las vacas OVX que en las vacas intactas (1%9). Ademas.
la administracion de M en las ratasg prepuberales, favorece el
desarrollo del mecanismo de retroalimentacion positiva de las
hormonas esteroides ovaricas =obre la sscrecion de la LH v poten-—
cializa este mecanismo despues de su maduracion (181). En estudi-
os in vitro (182) & in yivo (83) la lit acion de GrfH en respu-

esta a la N es mayor en las avelas durante la fTase lutea que en
lag ovejas OVX. La infusién de antagonistas de receptores de

opioides en avejas OVX pretrata con B, sola o combinada con E
aumenta la frecuencia de pulsos de la LH (159, le6, 183).

For otra parte, los FOE han sido involucrados en el etfecto
inductor de log esteroides ovsricos sobre la hipsrsecreciran de la
LH (180). Como se @mencione en 21l capitule correspondiente, la
aplicacion de F en ratas OVX presensibiliradas con benzoato de E,
induce un incrementa de mayor magnitud en la secrecion de LH
comparado con @l inducido por benzoato de E solo (184). En este
modelo animal, la P ha =zido asociada con una disminucion en el
numero de los sitios de union = la M marcada con tritio en el
hipot&lamp, antes del inicio del suwrgimiento preovulatorio de la
LH (185%). De manera similar, el pretratamiento con E disminuve el
nbmero de sitios de umién & la N marcada v la combimnacion del E
méas la F disminuye aun més 21 numero de sitios de union a la N en
diferentes areas del hipotalamo (18&). Al parecer, en la oveia
VX el efecto supresor de la P sobre la secreciron de la LH no es
mediado por variaciones en la concentracion de receptores para
opicides, vya que e=l1 tratamiento con F mas E no afectd la concen—
tracion de receptores para la M marcada con tritio. detectada en
diferentes regiocnes del hipotalamo (187).
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En las vacas maduras que se encuentran ciclando no hay evi-
dencias sobre un papel de los oploides como mediadores de ls
supresion de la LH inducada por Loz sirolides ovaricos (1L88).
Sin embargo, en las vaguillas de aprodimadamente 10 meses  de
edad, la aplicacion de M o de guadazocina {antageonista de recsp—
tores parsa oploides d subtipe mw, hkappae v delts) durante la
fase Tolicular, incrementan la amolitud de loz pulscs de la LH
sin afectar su secrecidn duwrsnte la fass Ldtea (1S3, 189y, Esto
suguiere gue & diferencia los rosdores, los prim s, los
humanos v las ovejas. ook PEY-IREN N que s
encuentran ciclando no s te un mecanisne oplolide gus madie la
supresion de la LH inducida por L= 3 anismo

3 DI BERD&TQO, W ME
opiocide pusde s=star involucrado en la modulacion de la LH durante
la fase folicular en las wvaguill

vacas ¥ en la

En las v aestantes (nue 5 del parto) v oen las
vacas OVX pretratadas con P mas £, &n concentraciones similares a
las observadas durante la gestacion, la aplicacion de N no sumen-
toh la secrecion de la LH v la respuesta de la LH al GnkRH eddgeno
fue minima; en estas vacas, siete diss después de tereinado e=1
tratamiento con esteroides, la aplicacion de N aumento la secre
cion de la LH v un mavor nuamero de ellas respondieron a an estim-
wlo con N cuando ésta fue aplicada 14 dias ues de terminado
al tratamiento con steroides ovaricos (25). De mansra similar,
en las ovejas en anestro posparto pret con E, 1a libsra-—
cion de la LH inducida por 1 aplicacican de N Tue mavyor  mediada
gue aumentd =1 intervalo g parto en el cual Tue administrada
(1920). Lo anterior indica que después del parto. la concsntracian
de esteroides ovaricos durante la gestacion, ejerce sfectos reci—
duales sobre la liberacion de la LH durante el posparto temprano
(6l). En adicidn. la falts de efecto de M., posiblemente es
debido & una reducgion de la sensibilidad de la paituirtaria al
GnRH, lo que es5 apovado por la liberacidn reducida de la LH en
respuesta a GnRH exdgeno (25).

Durante el anestro posparto de la ovejia, la infusion intra-
cerebral de N produjo un incremento en la secrecion de la LH de
mayor magnitud gue el observado en la ovaia ciclando (147). Este
incremento fue mavor cuando las ovejas en anestro fueron pretra-
tadas con F (191). For otra parte, la aplicacion de N en vacas
ovariectomizadas seis meses antes del inicio del estuwdio, no
indujio un incremento en la liberacidn de la LH (122). Sin embar-—
go, en vacas amamantadoras ovariectomizadas el dia tres despues
del parto, la aplicacion de M en los dias 14 yv 28 posparto,
indujo un aumento en la liberacion de lax LH v este incremento fue
mayor gue el observado en vacas amamantadoras con ovariocs (19).
l.o anteriocr suglere: 1) que en ausencia de estercoides oVAricos
durante un pericdo prolongado de tiempo, desaparece el tono
inhibidor opioide scbre la liberacion de la LH; Z) gue durante el
periodo temprano del posparto persisten los efectos reciduales de
los esteroides ovaricos sobre la liberacién de la LH v Z) gue
durante 1 posparto tempranao en las vacas amamantantes, las
tormoras esteroides sndégenas inducen una inhibicion opiloide de
tal magnitud que reduce la liberacidn de la LH producida por la
aplicacidn de N.
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J. INTERACCIOM DE LO3 FEFTIDOS OFIQIDES EMNDOGENDS Y EL
AMAMANTAMIEMTO DURANTE EL ANESTRO FOSFARTO.

En la vaca, la oveja y la rata, se ha observado que @) amamanta—
miento produce un incremento en la concentracion dg2 beta-—
endorfing en el hipotalamo v en el sistema porta—hipotisiario
(147, 193, 124) v 48 h después de la separacion de la vaca v el
bacerro disminuye la concentracion de beta—-endoriina =n &l hipo-
talamo (194). En diferentes regliones del hipotalamo. 1 namero de
sitios de unidn para M marcada com tritio, @5 mavyor en VAC&As ¥
avejas amamantadoras comparada con €l detectado en las  vacas
ciclando (38, 121, 195) v condorme aumenta &l pericdo del pospar—
to (del dia 28 &l 9&) disminuwve su concentracion (LF%). fFor lo
anterior, se ha propuesto que =2% ne aria una disminucion en la
concentiracion de los receptores de opilcides para =l retorne de 1z
cicligidad (30, 19L).

En varias g . dnmcluida la vaca amamantado-
ra, la aplicacidn concentracion plasmatica de la
tH (29, 21, 126, 177). Al eliminar el estimulo del mamantamien—
to, la aplicacien de N es menos etectiva para aumentasr la concsn-—
tracion plasmatica de la LH Z8). 2in embargo, en las vacas
donde el destete no aumentsa la secrecion de la LH., la aplicacion
de N induce un incremento en la concentracion plasmatica de dicha
hormona (Z1).

Una inyeccion de M en dosis de 400 z 800 mg, aplicada entre
14 v 48 dias después del parto, produce um incremento ( 1 no/s/ml)
en la concentracion media de la LM en el plasma (196, 197). Este
incremento se inicia en 19 minutos vy regresa & concentraciones
basales 60 mlnuto despues de suw administracion (IL,., 37, 1%97).
Con dosis de 200 mg de N, la respuesta en la secrecian de la LH
es inconsistente, va que en algunog estudios se indujo ur incre-—
mento en la secrecion de la LH &l aplicar 200 wg de M en los dias
28, IB v 48 después del parto (31, 127). mientras cgue en otros
esta dosis no afectd la secrscion de la LH al ser aplicada 21 dia
14 (37, 195) o el dia 28 despues del parto (198). MNo obstante,
cuande la administracion de M indwio un incremsnto en 1a sSecre—
cibn de la LM, la duraciéon v la magnitud de la respuesta no fue
afectada por la dosis o por el dia de su administracion (1%,
196, 197).

Como fue mencionado. no todas las vacas amamantantes respon-—
den a la aplicacion de MW con un incremento en la secrecion de la
LH (37, 194, 198). La falta de respuesta puede ser una consecuen—
cia de un inmsuficiente almacen de LH en la pituitaria v/70 una
disminucién en la sensibilidad de las células de la pituitaria =l
estimulo del GnRH (Z28).

lL.as evidencias mencionadas =zshfalan al sistema oplodérgico
como el mediador del efecto supresor en la secreclion de la LH
producido por 21 estimuwlo del amamantamiento. 5in embargo, en las
vacas mastectomizadas con presencia fisice del becerro la
administiracion de M aumenta la liberacion de la LH (9), lo gue
suguisre que. ademas del efecto mencionado. los FOE estan invola-
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crados en la mediacion de un efzcto suprescr e&n la secrescion de
la LH, inducido por interacciones sntre la vaca v &l becerro gque
son independientes del sstimulo de amamantamiesnto. En la Gr&atfica
1 se presenta, n un modelo hipoteético, la interaccron del ama-—
mantamientn, las hormonas esteroides ovaricaz v los FOE en el
anestro pospartoc v en &l transito al estado ciclico.

k. SUMARIO DE LA REVISION DE LITERATURA.

Los FOE han sido identificados como mediadores del estimuleo
inhibitorio producido por el amamantamiento sobre la liberacion
de la LH. El efecto de una aplicacion de M sobre La liberzcion de
la LH ha sido estudiadc en diterentes intervalus del periodo de
anestro posparto en vacas amamantadoras v en vacag sin beceryo v
usando diferentes desis. Los hallazgos mas relevantes indican gue
an wacas que amamantan ad Ixbrtum, la aplicaca de N oinduce un
incremento transitorio en la =htracion mican de la LMz
despuses del destete, cuando se produace un aumento e@rno la libsras
cior de la LH, la aplicacion de M ¢ rnete va para aumentar su
concentracidn sérica. Esto sugrere gue destete produce una dismi-
nuUCion o ausencla del to inhibador opiolide bre la liberacion
de la LH. Sin embargo. Faguly @Te de aplicaciones
repetidas de N sobre la acién : I.H v u posible gfecto
sobre el retornmo de la actividad ovarica, en particulszr cuando 1
estimulo del amamantamisnto e snouentra disminuido.

Conc

En la vaca en angstro posparto el anmamantamiento consi—-
derado como & principal Tactor ogue a de la
LH a la aplicacion de hormonas estercides ovaricas. Entre las
evidencias destacan las siguientes: a) @l implante con E &n vacas
amamantadoras produce uwna disminucion en lea frecuencis de pulsos
de la LH, en tanto gus en vacas sin b produce un aumento en
la liberacion ce la LH: b)) una menor proporcion de vacas amaman=
tadoras presentan un incremsento en la concentracion sérica de la
tLtH, similar a la preovulatoria, =n respuests a la aplicacion de
E, comparada a la observada en las vaces sin becariro, no cbetante
aste incremento en la liberacion de la LM no et 2l IFF; c) et
implante com F an vacas amamantadoras no aftecto la concentracion
se@rica de la LH, mientras que en vacoas sin becerro aumento la
frecuencia de pulsos de la LH v d) la aplicacion de F mé&s E on
vacas amamantadoras, aungue no ateclte la concentracion basal de
la LH produjo un incremento en la concentracion seérica de la LH,
similar a lo preovulatoris, lo gue resulto en [a Tormacion de un
ClL. de vida media corta.

=)

t.os FOE estan involucrades, por o menos &n parte. en el
efecto inhibidor i1nducide por las hormonas ssteroides endogenas
sobre la liberaciém de la LH. En la vaca en anestro posparto la
respuesta de la LH a la aplicacion de N &s menor en las vacas QVX
que en las vacas con ovarios intactos. Son pocos los trabajos
donde se ha estudiado la interaccidn de los POE con las hormonas
esteroides ovéaricas. En las vacas OVX pretratadas con F mas E, en
concentraciones similares a las detectadas duwrante la pestacion,
la aplicaciéon de N no aumentd la concentracion sérica de la LH3




en estas vacas, la aplicacion de N &l dia siste o 14 después de
terminado &1 tratamiento con esteroides aunento la concentracion
sérica de la LH. $in embargo, no &iste informacion de la posible
participacidn de los FOE en el efecto de la P vy el E sobre la
liberacidn de la LH, cuando sstos esteroides son aplicados en las
dosis usualmente usadas como inductoras de la cieclicidad v oen un
modelo animal donde el estimelo del amemantamiento (principal’
modulador de la accidn inhibitoria producida por los esterpides
ovaricos) se encuentra disminuido.




IIi. HIPOTESIS

Después de cada aplicacicn de B, se produce un incremento
de igual magnitud en la secrecion de la LH. Estos estimulos
temporales no atectan el reinicio de la actividad ovarica.

L.a aplicacion de E auments el efecto de la retrozslimsntacion
negativa producida por los estrogenos sobre el eje HH., mediado
por lo menos parcialmente, por un incremento en la sintesis v la
liberaciun de los FUOE. For lo tanto. en las vacas tratadas con K@
1) disminuve la liberaciron de la LH v 2) aumesntax el etecto de
aplicaciones repetidas de la M sobre la liberascion de la LH. Como
consecuencia del efecto negativo del E sobre la secrecion de la
LH se retrasa el reinicio de la actividad ovarica.

La aplicacidn de P disminuve la sensibilidad del eje HH a
los efectos de retroalimentacion negative producidos por el E
endboeno, posiblemente por disminuwir la accion depresora del
sistema opiodérgico. For lo tanto, en las vacas tratadas con P
L) aumenta lx liberacion de la LH v ) digminuye el efecto de
aplicaciones repetidas de N sobre la liberacion de la LH. Como
consecuencia se estimula el reinicieo de la actividad ovarica.

La administracion de P, por los etectos antes mencionados,
favorece que la subsecuente aplicacion del E estimule al eje HH,
produciendo una mavyor liberacion de la LH. La suma de estos
estimulos esteroidales disminuven en mavor grado la accidn inbi-
bitoria del sistema opiodeérgico. For lo tanto, en las vacas
tratadas con la F masg el E2 1) zumenta la secrecion de la LH y 2)
disminuye el efecto de aplicaciones repetidas de N sobre 1la
liberacion de la LH. En consecuencia, se estimula el reinicioc de
la actividad ové&rica. en mayor grado gque con la aplicacion de
sin E.

IV. OBJETIVO GENERAL

Este trabajo fue realizado en vacas cebu 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 hormeonas esteroides eucgenas sobre la liberacion de
la LH, asi como su efecto sobre el reinicic de la actividad
ovarica y la formacion del! primer cugrpo idtep posparto.

V. OBJETIVOS ESPECIFICOS

d4) Determinar el efecto de una aplicacion v de aplicaciones repe-—
tidas de N sobre la liberacion de la LH.

b) Determinar el efecto de una y varias aplicaciones de N, prece-—
didas de la administracion de F, E vy su combinacion, sobre la
liberacion de la LH.

c) Determinar el efecto de la aplicacion de P, E v 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 F, E v P mas E, sobre la duracion de los intervalos
del tratamiento al inicioc de la actividaed lutea vy del tratamiento
a la formacion del primer cuerpo ldteo posparto.

VI. MATERIALES Y METODOS
a. MODELO ANIMAL Y METODRDOLOGIA GEMERAL .

Se usaron 29 vacas Cebu, de dos a cinco partos gue al momento del
parto presentaron una condiciron corporal buena o excelente. Las
vacas tuvieron un parto normal vy permanecieron clinicamente sanas
durante el experimento. Los partos sucedieron entre el 12 de
anere ¥ el 10 de abril de 1989.

l.as vacas fueron manejadas en un régimen de amamantamiento
controlado, que consistia en &l amamantamienteo del becerro du-
rante una hora por la mafana v una hora por la tarde (07:00 vy
18:00 h). El resto del tiempo, las vacas vy los becerros peErmane-
cieron separados. Los animales pastaron en racate Estrella de
Africa (Cynaedon plectostachyus). Ademas. las vacas tuvieron
acceso a sales minerales y agua a libertad, mas 2 ka/animal/dia
de un suplemento con 707 de total de nutrientes digestibles y 14%
de proteina ocruda. El suplemento fue suministrado desde un mes
antes del parto hasta el fin del experimento (90 dias despues del
parta). Durante este periodo los animales Tueron pesados cada 14
dias.

Fara la deteccidon de estros. las vacas fueron observadas dos
veces al dia durante periodos de una hora (06300 vy 17:00 h) desde
el dia del parto hasta 2l final del estudio. El criterio de estro
fue cuando una vaca acepto la monta homosexual.

b. TRATAMIENTOS.

La P (25 mg/inyeccidon en un volumen de 0.3 ml) fus administradsa
durante cinco dias, comenzando el dia 295 después del parto. El E
(cipionato de estradicol, 2 mg/inyeccion en un volumen de 1 ml)
fue administrado el dia IO despugs del parto. Ambas hormonas
fueron aplicadas a las 10:00 h vy por la via intramuscular. La N
(400 mg/inyeccion de naloxona hidroclorhidrica por via intraveno—
ga en un volumen de 10 ml) fue aplicada en tres veces con un
intervalo de 12 h, comenzando el dia 30 posparto & las Z0:00 h.
Esta dosis de N incrementa la frecuencia vy la amplitud de pulsos
de la LH en vacas en anestro posparto y amamantando &l becerro
(ZL, 3&, I7). Los tratamientos simulatorios consistieron en
solucion salina fisiolbogica (S) y fueron aplicados por la via vy
en el volumen correspondiente. Loeos tratamientos se describen en
el Cuadro 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.

TRATAMIENTO

TIEMPO POSPARTO (dia)

25m*

26m

2Im  28m  29m  30m 30p 3Im 8ip

SN
SPN
SEN
PEN
PES
S

8

«“w 8 v v W

“W O T w»W v W

“ WO v »vw UV w
o TV O W Vv W
o m M m "o oW
w ww Z=Z2 = =
w w2 Z2 = =
w o =22 =2 =

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




G. COLECCION Y ANALISIS DE MUESTRAS SANGUINEAS.

Con la finalidad de contirmar la condicion de anestro. =& tomo
una muestra de sangre por puncion de la vena coccigea del dia 14
al dia 24 posparto. £1 criterio de anestro fue el mantenimiento
de concentraciones de F inferiores a 1 ng/ml de suerao. Tres
muestras consecutivas con concentraciones de P superiores a 1
ng/ml causaron la eliminacion de la vaca para los anglisis. De la
misma manara, se colecto wna muestra diaria, del dia 2 al F1i
despues del parto, para corroborar el incremento en la concentra—
Gilion séerica de la P en 1os anwmales gue recibieron P (grupos SFN.
FEN v FESB) y para comprobar el mantenimiento de concentracirones
de P menores & L ng/ml, en los grupos donde no fue administrada
(grupos SN, SEN v 853,

Con 13 finalidad de cuantificar LH, se tomaron muestras
ganguineas cada 15 minutos durante 2 h antes v 2 h despugs de
cada aplicacién de N o S.

Fara determinar el inicio de la actividad ldtea v la Torma-—
cién del primer cuerpo ldteo posparto, se tom®& una muestra san-—
guinea cada cuatro dias, del dia 31 al dia 90 después del parto.
La concentracion basal de la P fue considerada como la concentira-—
cibtn promedico de las muestras colectadas el dia L4 posparto con
menos de 1 ng de F/ml de suero.

La F fue cuantificada en suero sanguineo, por medio del
radioinmunoanalisis (RIA), validado en &l laboratorioc de Repro-—
duccion del CENI-Fisiologia IMIFAF (199). La concentracion de &
en leos controles usados en los ensavos de P fue de 2.18 + 0.38B
ng/ml v los coeficientes de variacion (CV) intra & inter andlisis
(n = 2%9) fueroni 6.1 v 1H.1 %, respectivamente. La sensibilidad
minima de los ensavos fue de 0.17 + 0,17 ng/ml. La LH fue cuan-
tificada por la técnica de RIA en el laboratorio de Hormonas
Frotéicas del Institute Nacional de la Nutricion Dr. Salvador
Zuviran, con las siguientes modificaciones de l& tecnica de D. R.
Niswender (Z00): a) se use un antisuero contra LH ovina (CSUZ04) ,
obtenido en la Universidad Estatal de Colorado, en una dilucion
final para el ensayo de 1:20000. b) la LH marcada se wtilind
diluyendo el eluido de una columna de Sephade: G S0-150 (Sigma
Chem.) con FES-0.1% BSA, de tal manera gque en el ensayo se ob-
tuvieran 20,000 cpm en cada una de las alicuontas. ©) para la
separacion de los complejes LH-anti-LH solubles, se uwtilizé un
antisuero contra gamaglobulinas de conelo, obtenido en ovino a
una dilucien final de 1:20. Los CV intra analisis para los con-
troles con concentracion baja (L.03 + 0.10 ngsmi), media (L2.92 +
Q.25 ng/ml) v alta (29.71 + .22 ng/ml) para los ensavos de LH
fuerony 5.9, 4.2 v 6.3 %4, respectivamente. Los CV inter analisis
(nm = 4) para los controles de concentracion baja, media v alta
para los ensayos de LH fueron: 13.5, 10.4 y 15.2 %4, respectiva—
mente.



d. VARIARLES DE RESFUESTA.

— Concentacion basal de LH: fue la concentracion s#@rica de LH mas
baja, detectada en cada vaca, dentro de cada periodo de muestreo.
Cuando la concentracion maéz baja estuvo fuera de la sensibilidad
minima del ensavo ésta ultima fue considerada como la concentra—
cion basal.

~ Concentracion media de LH: fue el promedic de la LH cuantifica—
da en todas las muestras sangineas de cada periodo de muestreo.

= Frecuencia de Fulsos de LH: numero de pulsossi h. Un pulso fue
definido como un incremento en la concentracion serics de la LH,
superior en por lo menos tres desviacionas estandar a la concen-—
trracion basal, seguido por una o dos concentraciones ascendentes
vy por lo menos dos concentraciones descendentes.

~ Amplitud de pulso de LH: difererncia entre la concentracion
maxima de la LH &n un pulso v la concentracion basal (201).

= Intervalo del fin del tiratamiento al inicio de la actividad
latea: la actividad ldtea Tue definida como &1 incremento en la
concentracion de P, superior a la concentracicon basal més tres
desviaciones estandar =n tres muestras sanguineas consecutivas,
tomadas cada cuatre dias (siete dias de duracion).

- Intervalo del fin del tratamiento al inicio del primer
cuerpo ldateo posparto: el cuerpeo luteo fue definido como el
incremento en la concentracion de P, superior a la concentracion
basal mas tres desviaciones estandar en por lo menos cuatro
muestras sanguineas consecutivas., tomadas cada cuatro dias (10
dias de duracion). En los casos donde en dos o tres muestras
previas al fin del experimento se detecto un aumento en la con-
centracion de £, se considero indicative de actividad latea v
cuarpo luteo, respectivamente, si =] promedic del incremento
detectado fue igual o mayor al promedio de la concentracron de F
correspondiente a las muestras identificadas como actividad lutea
o como cuerpo luteo.

e. DISEMOS Y ANALISIS ESTADISTICOS.

Fara responder a los objetivos especificos a. b v o, se uso un
disefio de parcelas divididas para cada aplicacion de N o S. Las
parcelas fueron los animales que fustron azarizados a uno de sels
tratamientos, mientras gue las subparcelas Tueron los periodos de
muestres previc (2 h) o posterior (2 h) a la aplicacion de N o S.
Los datos fueron examinados en una serie de analisis de varianza,
usando el procedimiento General Linear Model (202). Las diferen—
cias entre las medias de los tratamientos se compararon por
contrastes no ortogonales.

Fara 21 objetivo a, se compararon los tratamientos SN y 5S.

Fara el objetivo b, se contrastaron los tratamientos SFN, SEN, .
FPEN v 88. Fara =1 objetivo c, los disefos tuvieron un arreglo
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factorial, donde los factores fueron F v E v se usaron los trata-—
mientos SM, SFN, SEN vy FEN: ademas, e2n otros dizelos de parcelas
divididas se comparararon los tratamientos FEN v FES.

Con el Tin de responder al objetive d, se uso un disefo
completamente al azar en el cual se compararon los seig
tratamientos.

VII. RESULTADOS Y DISCUSION

Durante &l periode evperimental, se obsave una disminucion en &1
peso corporal de las vacas (290 + 0,071 gr al diay, similar entre
los tratamientos (F -72). La magnitud de las perdidas de peso
no afectd el reinicie deg la ciclicidad ya gue al comparar
mediante analisis de varianza los animales con mayor. contra los
de menor peérdidad de peso, independientemente de los tratamien-—
tos, nNo se encontro difererncis sobre el niclio de la actividad
ovarica (F 0.27). Lo anterior descarta la posibilidad de efec-
tos confundidos debido a variaciones de la& pérdida de peso du-
rante el periodo ssperimental sobtwe el retorne de la ciclicidad.

Ern la mavoria de los trabaios similares al presente, no se
comprobd el estado de anestro msdiante la cuwantificacion de la
concentracion s#rica de la P (1,  E27. L93). por el contrario,
nuestro criterio de anestiro fue corroborado en todas las vacas
del experimento, por lo gque fue posible determinar los efectps de
interés en el modelo apropiado. Durante =1 periodo previao &l
inicio de los tratamientos. la concentracion sérica de la P fue
de 0.48 + Q.14 ng/ml v la concentracion basal Tue de 0.41 + 0,29
ng/ml. En las vacas tratadas con F su concentracion serica se
eleve a 1.92 + 0.19 na/ml en los dias de su aplicacion v dismi-
nuyo & 0.70 + 0,07 ng/ml dos dias despues de la Gltima inveccion.

Debido al escasc numero de pulsos de la LH, obgservados en la
mayor parte de las vacas, independientemente de los tratamientos,
no fueron analizadas las variables frecuencia de pulscos vy oampli-
tud de pulsos. En 21 Cuadro 2 se presenta &1 numero de pulsos
detectados en los periondos de muestreo previos y posteriores a
cada aplicacion de N o 6.

Con relacion al efecto de la N sobre la liberacion de la LH
(Cuadiros 2 v 4): durante el periocdo previco a la primera aplica-—-
cion de N o 9, la concentracion basal (F < 0.08) v la concentra-—
cibtn media (P € Q,02) de la LH Tueron mavores en el grupo 85 que
en el SN vy solamente la primera aplicacion de M indujo un incre-
mento 2n la concentracion basal (P 2 O,08) v en la concentracién
media (F < 0.02) de la LH. Como se menciono =2n la revision de
literatura; en la vaca amamantando ad librtum, una aplicacion de
N induce un incremento rapido v transitorio en la concentracion
sérica de la LH (19, 21, 37, 196, 197). En dichos estudios, el
rango de la concentraciédn media de la LH antes de la aplicacién
de la N fue de O.22 a 1.8 ng/ml v la aplicacion de M indujo un
incremento de 0.7 a I ng/ml con una duraciron de A0 oa 60 minu~
tos. En nuestro estudic, al wsar & la vaca en aneshtro posparto
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CUADRO 2. FRECUENCIA DE PULSOS DE LA LH EN LOS PERIODOS PREVIOS Y
POSTERIORES A CADA APLICACION DE NALOXONA*

EN LA VACA CEBU EN ANESTRO POSPARTO.

{nimero de pulsos/2 h)

TRATAMIENTO™ P‘«I:TES DE ;aALOXOQ;S:«; DE?:UES DEQEALOXOI‘\:J;Aa
SN 0,00 0,00 0,25 0,25 0,25 0,25
SPN 025 025 075| 025 050 0,00
SEN 1,00 1,25 125| 1,00 075 075
PEN 000 000 000 025 000 025
PES 050 000 075| 025 025 025
sS 050 025 050| 050 050 0,00

* Debido al escaso niimero 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= cipionate de estradiol; S= solucidn salina fisiclégica.

*** E] error estdndar global fue da 0.02




CUADRO 3. EFECTO DE UNA O VARIAS (12, 23 Y 3% APLICACIONES DE NALOXONA
(400 mg/aplicacién), SOBRE LA CONCENTRACION BASAL DE LA LH SERICA EN LA
VACA CEBU EN ANESTRO POSPARTO.

i s L RkkK
; 12 2a 3a
| TRATAMIENTO | ppe  pos | PRE POS | PRE  POS
‘ dekk a b a a a a
; SN 037 045 | 04C 040 | 042 046
| o) b a
Ss 043° 045 | 0422 044" | 057° o058°
. error estindar 0,02 0,62 0,02

* Las inyecciones se aplicaron a intervalos de 12 h, iniciando 2l dia 80 posparte a las 2200 h.
** n = & para SN; n = 5 para SS. Un anélisis estadistico por aplizacidénde No S.

**= N = naloxona; § = solucidn salina fisioldgica.
**=* PRE y POS se refiere al promedic durante las 2 h que precedisron y las 2 h que siguieron

2 b2 cada apiicacién da naloxona, respectivamente.
“Viiterales distintas diferencie entre medias (P < 0.08).1 as comparaciones se hisieron

dentro de aplicacién.




CUADRO 4. EFECTO DE UNA O VARIAS (18, 22 Y 3% APLICACIONES DE NALOXONA

(400 mg/aplicacién), SOBRE LA CONCENTRACION MEDIA DE LA LH SERICA EN LA
VACA CEBU EN ANESTRO POSPARTO.

*%*

kkkk

1a 2a 3a
TRATAMIENTO PRE POS | PRE POS | PRE  POS
*dk a b a a a a
SN 049 059 | 056 056 | 062 0,65
c b a a a a
ss 065 059 | 058 061 | 072 0,71
error estandar 0,02 0,03 0,03

* Las inyecciones se aplicaron a intervalos de 12 h, iniciando el dia 30 posparto a las 2200 h.
** n = 4 para SN; n = 5 para SS. Un analisis estadistico por aplicaciéon de No S.

*** N = naloxona; S = solucidn salina fisiologica.

**** PRE y POS se refiere al promedio durante las 2 h que precedieron y las 2 h que siguieron
a cada aplicacidon de naloxona, respectivamente.

a,b,Cjiterales distintas indican diferencias entre medias (P < 0,02). Las comparaciones fueron
hechas dentro de aplicacion.




sujeta al control del anamantamiento, la concentracion media de
la LH, previa a la aplicacion de N fue de 0.47 ng/ml v la aplica~—
cion de N induwijio un ancremento de OL10 ng/s/ml durante los 120
minutos posteriores a su aplicacion. La respussta e mEnor magri-—
tud observada en nuestro estudio, puede ser 1nterpretada como ans
consecuencia de 1 reduccion o estimilo del amzmantamisntio, lo
que disminuys el tono anhikidor opioide sobre la lipsracaion de 1a
LH. Ern apovo a esta interpretacion. an otros sstudios se observo
gue &l separar &l becerro de las va produls un wneremento
@n la concentracion 1ca : & X saon de MoTue
inefectiva para aumentar la acion Serica Jx LH (XL,
I8, 198). De manera similsn, en vacas donde se tringLe el
amamantamiento & aos &1l dia. la 1 de M no
indudo un aumento tive en la concentiracion serica de la
LH (198). Es posibl la disminucion del tono inhibidor
opioide sea madiado por wia reduccian en la concentracion de
receptores para péeptidos oplordes: que durante el transito del
aestado de anestro al estads ciclico detecto una disminucidn en
la conecentracion de union & la M marcada con tritio
en diferentes regiones del cerebro (

&

Debido a qgue no se encontro informacion sobre el efecto de
aplicaciones repetidas de N sobre la liberacion de la LH en
vacas en anestro poasparto, se use la informaciGn disponible en
otras especies para intentar dilucidar este Tenomeno. En la rata,
se observo gue el periodo de ocupaclion & receptores de oplioaides
por sus antagonistas es critico para la manitestacion de su
respussta (Z0Z). En dicha especie, el implante de lenta libera-—
cion de N sumentd ligeramente la secrecion de 1z LH &l dia del
implante v fue inetfectiva tres v siete dias despues del inicio
del tratamiento (204). LLos auvtores sugleren la posibilidad del
desarrollo de un mecanismo de tolerancilia =z los efrctos de la M.
Esto fue comprobado en otro estudio, efectuado en la misma espe-
cie, donde se observo una marcada reduccion en la liberacion de
la LH en respuesta a una segunda aplicacion de M cuando el inter-—
valo entre aplicaciones fue de 2 a 4 h (203). Una respuesta
similar entre aplicaciones =g detecto cuando &l intervalo entre
las aplicaciones fue de & h o mavor (2085). Desconocemos S1 en
nuestro modelo amimal, con un intervalo entre aplicaciones de 12
hy el desarrollo de un mecanismo de tolerancia a la N sea la
causa de la falta de efecto de aplicaciones repetidas de N sobre
la liberacion de la LH.

Con relacion al efecto de la N, precedida por la adminis-—
tracion de la F, el E o su combinacion, ninguna de las aplica-
ciones de N (F > 0.10) afectd la concentraciédn basal (Cuadro &)
ni la concentracion media (Cuadro é6) de la LH. De estos resulta-
dos se sugiere la ausencia de un mecanismo opioide inducido por
la administracidn de horaonas esteroides ovaricas. 8i considera—
mos que el estimulo del amamantamiento es un modulador de la
accion supresora de los esteroides ovaricos sobre la liberacion
de la IH (3, 6, 42, 113%) donde los FOE han sido involucrados por
lo menos en parte, como mediadores de este etecto (19, 33, 34,
I6): es posible que la restriccién del amamantamiento, presente
en npuestro modelo animal . disminuyera @l tono inhibidor opicide




CUADRO 5. EFECTO DE UNA O VARIAS (12, 22 Y 3% APLICACIONES DE NALCXCNA, PRECEDIDAS
DE PROGESTERORNA, ESTRADIOL C SU COMBINACION, SOBRE LA CONGENTRACION BASAL
DE LA LH SERICA ing/ml), EN LA VACA CEBU EN ANESTRO POSPARTO.

i % % %

a 2¢ 38
TRATAMIENTO PRE1 pOS | PRE  rOS ' PRE  POS
SENH* 027 029 | 031 026 | 0338 037
SEN 020 028 | 029 08 068 041
PEN 070 069 | 090 086 ' -,02 0898
83 0,43 0,45 | 042 0,44 & (57 0,58
. error estandar 0,04 9,08 ; 0,06 b

* n= 4 pare SPN, SEN y PEN; n= E para §S8. Un andlisis estac(stico para cada eplicecién ce No S.

** N= naloxcna; P= progesterona; E= cipionato de estradial y 3= solucién salina fisiclégics.

**¥# DRE y POS se refisre al promedio durante las 2 h que precedieron y las 2 h que siguieron a cada
aplicacién de naloxong, respectivamente.

No se detactarcn diferencias dentrc de aplicaciones ni aritre tratamientos (P > 0.1}




CUADRO 6. EFECTO DE UNA O VARIAS (1°, 22 Y 3°) APLICACIONES DE NALOXONA, PRECEDIDAS
DE PROGESTERONA, ESTRADIOL O SU COMBINACION, SOBRE LA CONCENTRACION MEDIA
DE LA LH SERICA (ng/ml), EN LA VACA CEBU EN ANESTRO POSPARTO.

* % %

a o8 3a
TRATAMIENTO PRE1 POS | PRE POS | PRE POS
SPN** 0,39 0,39 | 0,41 040 | 053 050
SEN 052 041 | 049 049 | 1,17 058
PEN 096 1,10 | 1,16 1,10 | 1,22 129
SS 065 059 | 058 061 | 072 071
error estandar 0,06 0,04 0,13

* n= 4 para SPN, SEN y PEN; n= 5 para 88. Un andlisis estadistico para cada aplicacién de N o 8.

** N= naloxona; P= progesterona; E= cipionato de estradiol y S= solucién salina fisiol6gica.

*** PRE y POS se refiere al promedio durante las 2 h que precedieron y las 2 h que siguieron a cada
aplicacién de naloxona, respectivamente.

No se detectaron diferencias dentro de aplicaciones ni entre tratamientos (P > 0.10)




inducido por los esteroides ovaricos. Esto concuerda con lo
discutido en relacion a la menor respussta en la libneracicn de la
LH inducida por ia aplic an de M, cuande no fus precsdida de la
administracion de hormonas esteroides ovaricas. For otra parte.
g5 posible que la P ejerza un efecto andirecto sobre &1 tono
inhibidor opiecide al disminuir =1 numero de receptorss para FOE.
Emn un estudio se detecto uwha menor concentracion de siticos de
union a M marcada con tritio en ! cerebro de vacas amamantantes
que presentaron una mavor concentraciorn plasmatica deg F ivacas

ciclando), comparada con la detecteda en @l cerebro de vacas que
presentaron uma mencr concentracien plasmatica de P (vacas en
anestrot ). Aungue en wdio citado no se pusde dac (RS-

moo@l nlom satza de wnlon & M oss la causa o
del incremnento &n la concentracion de la F.o o oen
otira investigacion llevada & caoo &n s VA oretratadas con K,
la aplicacion de F. & de la elevacion orsovualatoria de la LH,
indujo una dieminucion en el hipotalamo del numero de sitios de
union a N marcads con tritio (1885 . S un mecanismo semejante
esta presente en la vaca an anestro pospartc v en particalar en
@l modelo animal uwsado en nuestro estudio. puede conbtribuir &
explicar la falta de efecto de la N sobre la liberacion de la LH
en los animales pretratados con Po No obhstante lo anteriormente
discutido, no se descarita lza posibilidad de gue zn =l tratamiento
EM, la aplicacirédn de E indusera un aumento 2n @l tonme inhibidor
opicide de tal magnitud gue la dosis usada de N fuera insuii-
cignte para antagonizar los efeEcltos sSUDresores de los FOE. Esto
es posible dado gus en atro estudio, la aplicacion de N indwio
urta mavor liberacidon de la LH &n vacas en amamantamiento que
fueran OVXK de 11 a 2% dias antes de N, comparada con la inducida
2n vacas con ovarins (19), lo gue sugrere que la presencia de
esteroides ovaricos aumentd el tono inhibidor opicide sobre la
liberacion de la LH. Consideramos pooo probable gue la aplicacion
de F produlera un aumento en €1 tono inhibidor opioide por las
razones que Se discutiran mas adelante.

la disminucion
la consecuencia

Al determinar el etecto de la F, el E v su combinacien sobre
la liberacion de la LH, se observo una interaceion (F o O0B)  en
los efectos de los factores de estudro (F y E) sobre la concen-—
tracion basal (Cuadroe 7 v Grafica L) v la concentracion media
(Cusdro 7 vy Gratica 2) de= la LH, durante 1o pericdos de musstreo
relacionados con la primera v la segunda aplicacion de M (lps
periodos incluyeron el promedio de la concentracion de LH obteni-
da en los muestreos previc y posterior a la ~2 vy a=2 aplicacion
de N, respectivamente). La interaccion indico que la aplicacion
de la P mas el E indujo un aumento en la concentracion bhasal v
media de la LH en los periodos 1 vy 2: en tanto gue la aplicacion
de la P o el E. indujeron una disminuciorn en la concentracion
basal de la LH durante el pericdo L v una disminucion en la
concentracion media de la LH durants &l periliodo 2. ndemas, en
gbtro analisis se observo que la concentracion basal v media
(Cuadro 8) de la LH en los tratamientos FEMN vy PES fue similar
durante los periodos mencionados (F < 0.10). Es posible gue la
administracion de la P produiera un cambio en la sensibilidad del
eje HH, lo que produjic un efecto estimulante del E sobre la
liberacion de la LH. En la oveja WX se observo un efecto per-




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

CONCENTRACION BASAL | CONCENTRACION MEDIA
CACTORES . PERIODOS ** PERIODOS
PE |TRAT 18 28 38 12 oa 38
- - SN 0,48 0,400 0442 | o0s4P 0568° 068
+ - |spPN 02 020° 0352| 03 o040° 05
-+ SEN 0,29° 031° 0552 0,46b 0,48° 0,88
+ o+ PEN 069° 08¢ 1,002 o08° 1,13 128
Error estandar 0,03 0,02 0,05 0,06 0,03 0,08
PROBABILIDAS* <0,08 <0,08 >0,10 <0,08 <0,08 >0,10

* n=4. N= naloxona; P= progesterona; E= cipionato de estradiol y S= solucién salina fisiolégica.

** Los periodos incluyen el promedio de la concentracion de LH obtenida en los muestreos previo y
posterior a la 18, 22 y 32 aplicacion de naloxona, respectivamente.

*** Un disefio de parcelas divididas con amreglo factorial para cada aplicacién de N o S. Efecto de

la interaccién.




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/mi
ng/mi PERIODO 1 ** PERIODO 2 9/
-+ 0.9
con E ¢ c
0.7~ con E
sin E 2 sin E ®
0.4 + 04
031 b -+ 0.3
sin E ° con E sin E con E
conP sin P con P sin P

* n=4. Los tratamientos incluidos fueron: SN, SPN, SEN y PEN.
** | os periodos incluyen la media obtenida en los muestreos previo y posterior a la 12 y [a 22
aplicacion de naloxona, respectivamente. Un analisis estadistico para cada periodo.

a,b.¢ jiterales distintas indican diferencia entre medias (P < 0.08). Error estandar 0.03 y 0.02

para los periodos 1 y 2, respectivamente.




GRAFICA 3. INTERACCION DE LA PROGESTERONA (P) Y EL
ESTRADIOL (E) SOBRE LA CONCENTRACION MEDIA DE LALH
SERICA, EN LA VACA CEBU EN ANESTRO POSPARTO. *

I
ng/mi PERIODO 1 ** PERIODO 2 ng/m
10T + 10
con E ¢
b

061 sin E —+- 06

+ 05
0.4

sin E b con E b sin E con E

conP n°P nPkP sin P
* n=4, Los tratamientos incluidos fueron SN, SPN, SEN y PEN.
** | os periodos incluyen la media obtenida en los muestreos previo y posterior a la 12y la 22
aplicacién de naloxona, respectivamente. Un analisis estadistico para cada periodo.
a,b,¢ literales distintas indican diferencia entre medias (P < 0.08). Error estandar 0.06 y 0.03,
para los periodos 1 y 2, respectivamente.




CUADRO 8. EFECTO DE LA APLICACION DE PEN Y PES SOBRE LA CONGENTRACION
BASAL Y MEDIA DE LA LH SERICA (ng/mi), EN LA VACA GEBU EN ANESTRO POSPARTO.

CONCENTRACION BASAL CONCENTRACION MEDIA
PERIODOS > PERIODOS
TRATAMIENTO ” 12 28 38 12 28 ae
PES 0352 0850 0832 | 0460 0522 0562
PEN 070> o082 1,00 | o8 113® 1262
Error estandar 0,04 0,02 0,05 0,07 0,03 0,05
PROBABILIDAD" | >010 >040 >040 |>010 >040  >0,10

n=>5 para PES; n=4 para PEN.
* N= naloxona; P= progesterona; E= cipionato de estradiol y S= solucién salina fisiolégica.
** Los periodos incluyen el promedio de la concentracién de LH obtenida en los muestreos
previos y posterior a la 13, 2% y 32 aplicacién de naloxona, respectivamente,
*** Un disefio de parcelas divididas para cada aplicacién de N o S.




misive de la F sobre la liberacion de la LH inducada por el &
(114). Ademas, la disminucion de la concentracion serica de la LH
producida por el E permite sugerir que ausencia del etecto
permisivo de la #, porsiste el efecto de relrosalueentacion nega-—
tiva del £ sobre la liberacion de la LH. Consideramos que 1za
disminucion ern la concentracion serica de la LH producada por fa
administracion de la F no retleja el esfecto Tfinal de la misma
sobre la liberacién de la LH. £s conocido que durante la aplicea-
cion de F s observa una digminucion en la concentracion serica
de la LH, la cual aumenta una ver que disminuye la concentracian
sérica de la F (13L). En nuestro estudio, los muestreos para la
cuantificacion de la LH se realizaron antes que disminuyvera la
concentracion sérica de Jla F en Jos tratamientos donde Tue admi-
nistrada.

Al analizar el efecto de los tratamientos sobre el retorno a
la ciclicidad se sncontrdg gue SN, SFN, FEM vy FES (Cuadro 2)
disminuyeron &1 intervalo del tratamiente al inicio de la activi-
cdad lutea (F < 0.01) vy solamente los tratamientos SFN vy FEN
(Cuadro 9) lograron disminuir el intervalo del tratamisnto al
inicio del primer cuerpo luten posparto P o« 0O.08). Los resulta-—
dos indican que si bilen la aplaicacian de ™ sin fa administracion
de hormonas esteroides al igual que la aplicacion de P més K sin
la inyeccion de M lograrron disminuwar la duracidn del intervalo
del tratamiento al inicio de la actividad tutea. fue necesaria la
combinacion de F v N para que el estimulo Tusra de tal magnitud
gue lograra disminuivr el antervalo del tratamiento a la formacion
del primer cusrpe luteo posparto.

En varios trabajos se ha relacionado un incremento en la
concentracidn plasmatica de la £ econ el transito del estado de
anestro al estado ciclico =2n las vacas con becerro (3, 103, 106).
Como fue mencionado, durante los pericdos de mugstreo no se
observaron evidencias gue indicaran la participacion de un meca-—
nismo opicide en los animales tratados con hormonas esteroides
ovaricas. Desconocemos el mecanismo por @ cual, la aplicacion de
M en los tratamientos gue recibieron P v P mas E disminuyers el
intervalo al inicio del primer cuerpo lutee posparto. For 1o
anterior es incierta la participacion de la N en la disminucion
de la duracion de dicho intervalo. Sin embarge, si consideramos
que en el tratamiento SN la liberacion de la LH Tue menor a la
observada en otras investigaciongs vy aceptamps la posibilidad de
una disminucion en el pamero de sitios de union a FOE inducida
por la administracion de F3; es factible que la respuesta a N en
los animales pretratados con F, Tuera de tal magnitud gue el
an&dlisis de la LH mo detectara dicho incremento v gue aun asi
fuera suficiente para disminuir el pericdo aciclico de la vaea
despues del parto.
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CUADRO 9. EFECTO DE LOS TRATAMIENTOS SOBRE EL INICIO
DE LA ACTIVIDAD LUTEA (IAL) Y EL PRIMER CUERPO Ll’JtTEO
(ICL) EN LA VACA CEBU EN ANESTRO POSPARTO (dias).

TRATAMIENTO | 1AL ICL
SN 10,0° | 355°
SPN 183° | 220"
SEN 5352 | 53,5°
PEN 108° | 153°
PES 19,8° | 325°
SS 442 2 | 44,2°

error estandar 5,5 8,8

* |JAL= dias de! tratamiento al incremento de ia P sérica (>1 ng/ml) en dos muestras
consecutivas; ICL= dias del tratamiento al inctemento de la P sérica (>1 ng/mi) en por
lo menos tres muestras consecutivas.
**n= 4 para SN, PN, EN, PEN y PES; n= 5 para S8, ver Cuadro 1.
ab jiterales distintas indican diferencia entre medias. Para IAL (P < 0.01); para ICL

(P < 0.08).




VIII. CONCLUSIONES

SoHle la primera aplicacion de N produjo un pequeso aumentd en la
concentracicon sérica de la LH. Lo que indica qgue en la vaca en
anestro posparto sujeta al control del amamantamiento existe una
cdisminucion del tono inhibidor opicide sobre la liberacion de la
LH.

L.a aplicacion de N en las vacas pretratadas con hormonas
esteroides ovaricas no indujo wun aumento en la concentracion
sérica de la LH por lo que, en €l modelo animal usado, no se
encontraron evidencias de una accion opicide inhibitoria sobre ia
liberacion de la LH inducida por estercides ovarices.

LLa apicacién de P mas N o de E mas N disminuvyeron la concen-—
tracion séirica de la L., pero al combinarlos,., se observd un
aumento en su concentracion basal v media. por lo gue otra con-
clusion es gue la aplicacion de P seguida de E, estimula la
liberacion tonica de la LH en vacas en anestro posparto swetas
al control del amamantamiento.

La aplicacion de M indujio un incremento transitorio en la
concentraciéon sérica de la F. pero no atecto el intervalo a la
formacion del cuerpo luteo. Consecuentemente, se concluye gue el
aumentoc temporal de la LH, inducido por la N, incremento la
actividad lutea sin acelerar la Tormaciéon del primer cuerpo lateo
pospatrta.

Finalmente, la presencia de la combinacion de F y N estimulo
la actividad latea y disminuyo el intervalo & la formacion del
primer cuerpo luteo posparto, por mecanismos no aclarados en este
estudio ni previstos en la literatura disponible.
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