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1. INTRODUCCIÓN 

La administración de GnRH a ovejas durante el anestro estacional como tratamiento en 

diferentes dosis y formas, generalmente induce una respuesta hipofisiaria Cuando se aplica «i 

inyecciones múltiples, simulando la forma pulsátil en que se libera del hipotálamo (Yan, 1990), y 

se usan dosis bajas que van desde 75 a 500 ng, puede inducir ovulación al provocar picos 

preovulátonos dentro de las 48 horas siguientes al inicio de los tratamientos (McLeod et al , 1982 

a,b). Sm embargo, en una gran proporción de los animales tratados el cuetpo lúteo formado 

desarrolla vida media corta produciendo solamente un aumento transitorio en la concentración de 

progesterona, antes de sucumbir prematuramente sobre el dia cuatro (Southee et a l , 1988). 

También se observan deficiencias a i el cuerpo lúteo formado cuando se administran 150 ó 

390 microgramos de GnRH en una sola inyección a ovejas en anestro estacional. En este caso, la 

descarga preovulatoria de LH time aproximadamente el 25 % de la magnitud en tiempo de la que 

ocurre en forma espontánea durante el ciclo estrual (Crigbton et al., 1975) GeneraImoite esos 

picos preovulatonos de LH inducidos provocan ovulación entre 21 y 26 horas más tarde 

(Cumming et al., 1973). 

El patrón y la cantidad de GnRH secretada pueden ser determinados por un sistema 

integrado que involucre sustancias del tipo cpioide y catecolaminas Estudios previos han 

demostrado que la ooradrenalina y la dop amina inhiben la liberación de LH en ovejas en anestro. 

Havem et al. (1991), concluyen que un sistema noradraoaiina neural opera en el área preóptica y 

que un sistema dopamina actúa a nivel del hipotálamo medio basal para suprimir la frecuencia de 

pulsas de GnRH durante el anestro de ovejas con los ovarios intactos. 

Se ha establecido que péptidos endógenos con actividad opioide modulan la secreción de 

gonadotropinas en diversas especies animales ejerciendo un efecto esencialmente sopresivo Por 

ejemplo, la administración de morfina (un opioide exógeno) a ratas hembras, disminuye las 

concentraciones séricas de LH (Lncoln et al., 1985), mientras que, si se inyecta un antagonista de 

los opioides como la Naloxona (Nx), la secreción de LH se incrementa. Al igual que la morfina, 

los péptidos opioides endógenos o sus análogos opiáceos ejercen una influaicia depresiva ai la 

secreción de gooadotropinas, principalmente de LH. 



Se pteosa que este efecto es el resultado de la nhibición de U liberación de GnRH a nivel 

hípculámico o cerebral alto (Rasmussen et al , 1983, Cosgrove et a l , 1993). Aunque también se 

ha demostrado que la inhibición puede darse a nivel hipófisis. Sm embargo, en forma directa la 

evidencia oo se ha presentado m vivo y ella fue obtenida de células pituitarias cultivadas m vitro 

(Barb et al , 1990), Sin embargo, las altas concentraciones de P-endorftna en la sangre portal 

hipofiseal de ratas (Sarkar y Yeo, 1985) y ovejas (Gordon et al., 1987) indican que los opioides 

pueden actuar directamente sobre los gooadotrófos. 

La acción directa sobre la hipófisis presumiblemente depende de receptores dentro de ella; 

sin embargo, no se han encontrado receptores para opioides en la hipófisis anterior de ovejas. 

Cosgrove et al. (1993), en una revisión reportan una gran diversidad de trabajos que 

estudiaron los efectos de Nx sobre diferentes especies animales y estados fisiológicos en la 

mayoría de los cuales y coa la mediación necesaria de progesterona combinada con estradiol 

(endógenas o exógenas) se estimula la síntesis y secreción en niveles óptimos de LH (Brooks et 

al., 1986). 

Durante la época de anestro, se pierde la ciclicidad por la falta de progesteroaa (Legan et 

al., 1977), necesaria para que la respuesta a Nx sea de igual magnitud a la observada durante las 

fases lútea o folicular tardía. En ovejas intactas durante el anestro estacional, la Nx no afecta la 

secreción de LH (Brooks et al., 1986). En cabras, eústen reportes de que la administración de Nx 

al final de un tratamiento con progestágenos pata inducir la ovulación en anestro, permite 

sincronizar y mejorar las características del pico preovulatorio; además de aumentar la tasa 

ovulatona reflejada en el número de crías obtenidas. Durante el anestro también es posible 

estimular la secreción de LH tratando las cabras con dosis de Nx entre 6 y 20 veces más a has que 

la dosis recomendada para humanos. 

1.1. Objetivo 

Con base en lo anterior este trabajo plantea el siguiaite objetivo. Evaluar el efecto de la 

Naloxcna sobre la secreción de LH antes o después de la estimulación con GnRH en cabras en 

anestro estacional 



1.Z Hipótesis 

La hipótesis a comprobar es la siguióte. U administración de Naloxona (N*) antes o 

después de administrar GnRH a cabías en anestro estaciona!, mejora (aumenta) U secreción de 

LH. 



2. REVISION DE LITERATURA 

2.1. Eje hipotáfamv-hipófisis 

2.1.1. Hipo tálamo; características anatómicas y fisiológicas 

El bipotálamo, se encuentra en el cerebro, por debajo del tálamo (de ahí su nombre), ocupa 

una porción del diencéfalo que forma el piso y parte de la pared lateral del tercer ventrículo, 

comprende el quiasma óptico, los cuerpos mamilares, el tuber cinereum y el infundíbulo. El tuber 

cinereum es la paite del piso del tercer ventrículo que se extiende desde abajo hacia el mfundíbulo. 

La eminencia media está integrada por la paite inferior del tuber cinereum la cual contiene una 

gran cantidad de vasos sanguíneos que drenan hacia el tallo pituitario y que luego desembocan 

para descargar en un plexo secundario en la hipófisis anterior (Racadot, 1990, Hadley, 1996). 

El hipotálamo, contiene dos categorías de neuronas Las primeras incluyen neuronas 

similares a las de otros centros nerviosos, que realizan funciones análogas tales como recepción, 

integración, conducción y transmisión de mensajes por mecanismos característicos del sistema 

nervioso. El otro grupo es diferente. Aunque (as neuronas ti ai en las mismas propiedades generales 

con respecto a la recepción y conducción de mensajes, también funcionan como células 

endocrinas, las que más que pequeños neurotransmisores, sintetizan péptidos y sus axones 

terminan en una red capilar, con lo que sus productos secretorios son liberados directamente hacia 

la sangre (Racadot, 1990). 

Dentro del hipotálamo existen grupos de neuronas conocidos como núcleos hipotalámicos 

que se caracterizan por estar simétricamente localizados alrededor del tercer ventrículo. Entre 

ellos se encuentran: los núcleos dorsomedial, posterior, ventrocnedial, arcuato, supraquiasmático, 

supraóptico, anterior y paraventricular (Racadot, 1990). 

Los núcleos supraóptico y paravaitricular se componen de cuerpos celulares ccn axones 

extendidos hacia la eminencia media que finalizan en la neurohipófisis hacia donde secretan 

oxitocina y vasopresina (Lincoln et al, 1985; Racadot, 1990; Hadley, 1996). La parte endocrina 

del hipotálamo se encuentra en el sistema neurosecretorio parvocelular que contiene neuronas 

secretorias de factores hipofisiotrópicos que regulan la función de la pituitaria anterior. Los 

centros anatómico-fisiológicos que secretan GnRH y que controlan la secrecicti de gonadotropinas 

son de dos tipos, los que controlan la secreción preovulatona de LH y FSH, se encuentran en el 



área hipotalámica anterior, los núcleos preópticos y los núcleos supraquiasmáticos, y los que 

controlan la secreción tónica de LH y FSH, se en el núcleo vaatroraedial, el núcleo 

areuato y en la enunancía media (Lmclou et al., 1985; Racadot, 1990, Hadley, 1996) 

El hipotálamo regula diversas procesos automáticos vitales como actividades viscerales, 

equilibrio hídricQ, temperatura corporal (Salvat, 1980), apetito, frecuencia cardiaca, temperatura, 

comportamiento sexual y actividad neuroendocrtna, capta señales fisiológicas de todo el cuerpo, 

«ano los mensajes del sistema nervioso central, estado metabólk», actividad funcional de 

glándulas blanco y ambiente interno. Actúa como un centro de procesamiento e integración de la 

información recibida y luego de que la traduce, reacciona produciendo hormonas liberadoras 

específicas. En lo referente a la regulación de la actividad reproductiva la respuesta se da a través 

de la hormona liberadora de gonadotropuias (GoRH), e indirectamente por medio de las siguientes 

hormonas o fe dores: hormona liberadora de hormona del crecimiento (GKRH), hormona 

inhibidora de hormona del crecimiento (GHIH. somatostatina), hormona liberadora de tirotropina 

(TRH), hormona liberadora de coiticotropma (CRH) y «1 factor inhibidor de prolactina (PIF); 

también secreta oxitocina y vasop resina que se almacenan en la neurohipófisis (Hafez, 1996) 

El hipotálamo puede controlar el comportamiento sexual de varias formas, fijación de 

esferoides sexuales e inducción lenta de la motivación sexual, control directo de la actividad 

sexual, y satisfacción sexual. 

2.1.2. Sistema porta hipotalimico-bipofísiario 

Mediante un complicado sistema de circuito cerrado de comunicación sanguínea llamado 

sistema porta hipotalámico-hipofiseal se constituye el único medio a través del cual los mensajes 

neurohormonales hipotalámicos son transferidos a la hipófisis anterior; esta serie de vasos 

anastomozados, permite, w algunas áreas, la circulación sanguínea fisiológica en reversa que 

permite al hipotálamo recibir mensajes directamente de la pituitaria (Racadot, 1990). 

2.1.3. Hipófisis, características anatómicas y fisiológicas 

La hipófisis, cuyo origen durante el desarrollo embrionario es a partir de tejido ectodermal 

y de la faringe (Bolsa de Rathke), es un órgano glandular, pequeño y rojizo, situado en la silla 

turca y pendiente del cerebro por un pedículo o tallo pituitario. Consta de dos lóbulos: el anterior, 

prehipófisis, adenohipófisis, pars anterior o dista lis de textura glandular, y el posten«. 



neurohipófisis, pars nervosa o cuerpo »fundibular, de textura nerviosa, entre ambas se 

encuentran la pars intermedia, de textura epitelial y el lóbulo o pars tuberalis que en el humano 

adulto están fusionadas a la hipófisis anterior, ya que no existe un limite aparente entre estas 

estructuras (Racadot, 1990). 

La hipófisis es una glándula de secreción interna, que produce numerosas e importantes 

bormooas. Las de la pars anterior regulan el crecimiento de todos los tejidos orgánicos, dirig® el 

desarrollo y la función de la tiroides, corteza suprarrenal, gónadas y probablemente las 

paratiroides e inducen la lactación Las del lóbulo posterior afectan la presión sanguínea, la 

contractibilidad de los músculos lisos y la función renal. La pars intermedia elabora una hormona 

de dispersión de los melanófbros (hormona estimulante de ta melanocitos, MSH) cuya función 

principa] es ccntrolar la pigmentación con melanina en la piel de muchas especies de vertebrados 

(Hadley, 1996). 

El lóbulo anterior con aproximadamente 400 mg es la porción más grande de la pituitaria 

Está formado por cordones anastomosados limitados por una lámina basal y separados por 

capilares y espacio perivascular con cantidades variables de tejido conectivo. Esos cordones 

gmeraímente se componen de varias capas celulares con diferentes tipos de células existiendo en 

su interior. Algunas están situadas en la periferia dcnde hay una gran área de contacto con la 

lámina basal. Otras, dentro del cordón, se comunican solamente con la periferia mediante 

extensiones de diferente tamaño (Racadot, 1990) No existe una inervación funcional significativa 

de la adeaohipófisis desde el hipotálamo o la neurohipófisis. En su lugar, una ruta humoral vía 

sistema porta hipotalámico-htpofiseal provee las señales necesarias para la comunicación entre el 

hipotálamo y la hipófisis (McCann, 19S8). 

Las características morfológicas y de tinción de las estructuras citoplásmicas diferencian a 

las células pituitarias. Usando el microscopio óptico, es posible distinguir diferentes tipos de 

células y que dependiendo de la afinidad de su citoplasma a tinciones acidas o básicas pueden ser: 

acidófilas, basófilas y cromófobas (McCann, 1988). Usando la microscopía electrónica se pueds 

hacer subdivisiones de acuerdo al tamaño y número de granulos secretorios, lo cual caracteriza 

funciooalmente los diferentes tipos de células Con esta base se tiene que células somatcftrópicas, 

secretan hormona del crecimiento (GH), células lactotrópicas, secretan pro lactina (PRL), células 

adrenooorticotrópicas, sintetizan hormona adrenocortkotrópica (ACTH) y sus péptidos 

relacionados, células tirotrópicas, secretan hormona estimulante de la tiroides (TSH), y células 

gonadotrópicas, que sintetizan y liberan a la circulación sanguínea hormona luteimzante (LH) y 



hormona folículo estatuíante (FSH). Existen otro tipo de células conocidas como células 

foliculares, las cuales aparentemente no producen alguna hormona pero son capaces de realizar 

fagocitosis y pueden tener una función importante en el intercambio de iones. En el caso de células 

gonadotrópicas la mayoría produce y libera ambas ganadotropuias, FSH y LH, mientras que solo 

un pequeño número libera solo alguna de las dos. Para las células somatotrópicas y lactotrópicas 

en la pituitaria adulta normal, se ha observado que algunas son snmunoreactivas para ambas 

hormonas (McCann, 1988; Racadct, 1990). La remoción de la hipófisis ocasiona atrofia de la 

corteza adrenal, de la tiroides y de las gónadas (Hafez, 1996). 

El ingreso de hormonas hacia y la liberación de sustancias desde el sistema vascular, son 

favorecidos por la presencia de capilares fenestrados dentro de la glándula Ya que la 

suplemeotacióa vascular es principalmente de naturaleza portal, la presión de los capilares en la 

glándula es muy baja mientras que la permeabilidad es alta. La situación puede ser análoga a los 

sinusoides hepáticos con alta permeabilidad no solo a las hormonas proteicas pituitarias sino que 

tambiói a las proteínas plasmáticas. De ahí que, un balance entre la presión hidroestática y la 

presión coloide osmótica tienda a producir uhrafiltración y dar lugar a que el consumo de liquido 

extracelular se alcance en presiones sinusoidales muy bajas (McCann. 1988) 

11 GnRH 

2.2.1. Sitios de síntesis 

La product ico mtra cerebral de la hormona liberadora de gooadotropínas (GnRH) se 

localiza ai dos poblaciones de neuronas Las primeras üeneo sus cuerpos celulares en el área 

preóptica media, inmediatamente por encima del quiasma óptico y sus axcnes se proyectan 

caudalmente para terminar en la eminencia media La segunda poblacióo de neuronas secretoras 

de GnRH tiene sus cuerpos celulares localizados en vecindad con el núcleo ¿fundibular y sus 

axooes relativamente cortos se proyectan a la eminencia media, donde los axones terminales 

finalizan en yuxtaposición a los capilares portales hipofisianos (McCann, 1988). 

Las rutas neurosecretorias del GnRH incluyen las neuronas del grupo medio basal que 

alcanzan la red primaria de capilares del sistema portal hacia el cual la neurohormcna es liberada 

y llevada a la hipófisis anterior. También hay un grupo de neuronas productoras de GnRH en el 

área preóptica terminal, las cuales alcanzan los capilares en la lámina terminal y posiblemente por 



conducto de la arteria hipofisiaria superior, y se conectan al sistema porta hipotalámico-

hipcfiseal Su significado funcional no se conoce (Racadot, 1990) 

El GnRH, es contenido exclusivamente en granulos secretorios tos cuales tienen un 

diámetro aproximado de 75 a 95 mn Están presentes en las terminales nerviosas cerca de la 

membrana basal de capilares fenestrados del sistema portal: El GnRH, es almacenado en las 

terminales nerviosas en la región extema de la emmaneia media antes de ser liberado por 

extrusión del contenido de los granulos secretorios hacia el sistema portal. Tambi« se han 

identificado algunos pencarions dispersos en la zona que se extiaide desde el núcleo preóptico 

hasta la porción caudal del tuber infimdíbulo El GnRH, también ha sido localizado en terminales 

nerviosas del órgano vascular de la lámina terminal y en las células ependimales y subependimales 

del órgano paraventncular, tales como el órgano fbmical, el órgano subcomisural y el centro 

postremo. El significado del GnRH en el órgano paraventricular no es claro. El GnRH, también es 

sintetizado en áreas cerebrales extrahipotalámicas y en tejidos gonadales, sugiriendo con esto una 

complejidad en las funciones probablemente parácnnas y centrales del peptido (Labrie, 1990) 

1.12. Características químicas y físicas 

El LHRF o GnRF (factor liberador de LH o gonadotroptnas) fue descubierto en 1960 pero 

ao fue sino hasta 1971 cuando se purificó en primera instancia a partir de hipotálamos de cerdo y 

en el mismo año, también fue confirmado en la oveja. Se demostró que en su estructura química 

era un decapéptido Con ese hecho cambió su nombre por el de hormona liberadora de hormona 

lutemízante o de gonadotropinas (LHRH o GnRH) Estos nombres se deben a la controversia 

existente en el sentido de que si es un factor u hormona liberadora para cada gonadotropina (LH y 

FSH), o una para las dos, ya que el GnRH estimula la liberación de ambas. Existe poca evidencia 

(pero existe) que indica la liberación de FSH y LH por separado, sin embargo, esta condición 

puede ocurrir después de lesiones hipotalámicas, estimulaciones exógenas y en una variedad de 

estados fisiológicos, esto permite suponer la existencia de un factor liberador para FSH (McCann, 

1988). 

El GnRH maduro es un péptido de 10 aminoácidos con amino y carboxilo terminal« 

bloqueados, surge por desdoblamiento de un péptido precursor de 92 aminoácidos. 

Puo-Glu-Hist-Trp-Ser-Tir-Gli-Leu-Aig-Pro-GU-NHj 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 



El DNAc del gen precursor del GnRH, ha sido clonado. Este en coda «1 decapéptido 

precedido por una secuencia de señal de 23 aminoácidos seguido por el triplete Gly-Lys-Arg, 

necesario para el procesamiento enzimàtico y la amidación c-terminal del GnRH. Los siguientes 

56 aminoácidos forman la porción c-terminal del precursor y constituyen el péptido asociado al 

GnRH (GAP por sus siglas en Inglés), al cual se le ha descubierto una función inhibidora de la 

secreción de prolactina. La inmunización activa contra el GAP en conejos, provocó un aumento en 

la secreción de prolactina Además, el GAP estimula la secreción de gonadotropmas en cultivos 

celulares de pituitaria de ratas. Esta propiedad tambim se ha demostrado por un péptido sintético 

que contiene los primeros 13 aminoácidos de la secuencia del GAP. Este péptido no interactúa con 

receptores pituitarios para GnRH, y de ahí que la prohormona del GnRH contiene al menos dos 

péptidos distintos capaces de estimular la liberación de gouadotropinas. Los 13 aminoácidos del 

péptido no afectan la secreción de TSH o PRL. La m ' c m ? prohormona es sintetizada en áreas 

cerebrales extrahipotalámicas y tejidos gcnadales sugiriendo una complejidad en las funciones 

parácrmas y centrales de los péptidos hormonales (Labrie, 1990). 

El GnRH tiene una vida media plasmática de tres a seis minutos (Ascoli y SegalofF, 1996). 

AI mismo tiempo que se han ido implementando diferentes usos terapéuticos para el GnRH, se 

han ido desarrollando antagonistas y agonistas análogos superactivos del GnRH Con la 

identificaci® química del GnRH y su síntesis, una nueva y poderosa droga llego a estar 

disponible paia el manejo reproductivo y la medicina de la producción de ganado. Las alteraciones 

en la estructura química de la molécula nativa de GnRH han llevado a la síntesis de agonistas 

prtentes de GnRH. Generalmente las sustituciones involucran el reemplazo de las moléculas de 

glicina (Gly) en las posiciones 6 y 10, con un D-aminoácido en la posición 6 y/o un grupo N-etil-

amida en la posición 10. Existen análogos y agonistas del GnRH disponibles comercia imente 

Buserelin' (D-Senna en la posición 6 y etilamida en la posición 10), GnRH7 nativo (Tecrahidrato-

diacetato de gonadorelin), GnRH3 nativo (Hidroclorido de gooadoreltn), y Acetato de férürelina4 

(Etilamida en la posición 10, Thatcher et a l , 1993) 

El disvo de los agonistas de GnRH se realiza con los propósitos de reducir sus tasas de 

depuración N VIVO y aumentar su potencia, por lo cual se busca la estabilización de la molécula 

contra el ataque enzimàtico, el aumento en la unión de las proteínas plasmáticas y membranas, 

1 Recepta!, Hoechst AG, Frankfurt, Alemania. 
3 Cystorelm, Sanofi Animal Health, Overland Park, KS. 
3 Factrel, Fort Dodge Laboratories, Fort Dodge, IA. 
4 Ovalyse, Takeda Chemical Industries, Ltd , Osaka, Japón. 

9 



además, de incrementar la afinidad por los receptores naturales para el GnRH (Conn y Crowley, 

1991). 

Los cambios por los D-aminoácidos de la posición 6 y por la dietilamida en la posición 10, 

permiten grandes diferencias en la potencia biológica observada en la respuesta hipofiseal a través 

de la secreción de las gonadotropinas LH y FSH (Chenautt et al., 1990) Los reportes indican que 

en comparación con el gonadorelin, el acetato de fertirelina fue de cuatro a diez veces más 

potente, mientras que el Burserelin, alcanzó hasta 50 veces más potencia. Los efectos anteriores 

fueron medidos en secreción de LH y FSH durante la fe se tutea de bovinos (Chenault et a l , 

1990). Con base en los efectos causados por una dosis moderada seguida de una dosis baja de 

esos productos, los gonadotrofos de la pituitaria llegaron a ser aparentemente refractarios al 

GnRH, arriba de 48 horas después de la inyección de dosis más grandes o iguales a 50 pg de 

acetato de fertirelina, 500 ¿tg de gonadorelina y 10 ng de Busereüna Una inyección intramuscular 

(im) simple de GnRH o sus agonistas, da lugar a un aumento predecible en la liberación tanto de 

LH como de FSH en la circulación periférica en un periodo superior a tres horas (Thatcher et al., 

1993) 

Los análogos superactivos del GnRH se desarrollaron primero con el propósito de mejorar 

el control de la fertilidad Existen varios sintéticos de GnRH (Labne, 1990, Ascoli > Segaloff, 

1996), como ejemplo se mencionan los siguientes: 

GnRH nativo Potencia Biológica 
Piro-Glu-^tist—Tip-Ser—Tir-GI i—Leu-Arg-Pro-Glí—NHj 1 

1 2 3 4 5 4 7 8 9 10 
Análogo 

D-Lev NH: 3 
N-Etil-NB, 4 

D-Ala NH2 4 
D-Ala h-Etil-NHi 14 
D-Ser NEcilNH, 20 

_D-Leo Etil-NH; 30 
_D-Phe Etil-NH; 115 
_D-Nal N-Etil-NHj 
D-Trp N-Etil-NH, 144 

"D-B¡S N-Etil-NB, 210 

Aunque esos péptidos generalmente se administran por vía subcutánea, la fuerte actividad de 

algunos de esos compuestos permiten la administración intranasal 

En contraste con los análogos agonistas, los antagonistas del GnRH han sido más difíciles 

de diseñar. Gran paite de los antagonistas de primera generación no resultaran útiles en climca 



porque también desencadenaban liberación de histamina y reacciones anafüácticas m animales, 

problema que han venido a evitar los nuevos antagonistas (Karten y Rivier, 1986 citados por 

Ascoli y Segaloff, 1996). El desarrollo de compuestos antagónicos, tiene su uso potencial en el 

canora de la anticoncepción y enfermedades hormonales. El uso experimenta! de antagónicos, « 

la actualidad tiende a confirmar la acción en ciertos niveles de las hormonas a las cuales 

contrarresta (Labrie, 1990). 

2.2.3. Control endógeno de la secreción 

Una diversidad de transmisores y neuropéptidos participan en el control de la secreción de 

gonadotropinas. A nivel hipotalámico, la regulación de la secreción de GnRH involucra 

noradrenalma, ácido y-amino-butínco (GABA), glutamato, angioteosina U, neuropéptido Y, 

neurotensina y 5-hidroxitriptamina, asi como también interleucuias 1 y 2. Las neuronas 

dopaminergicas hipotalámicas son estimulatorias de la liberación de GnRH desde las neuronas 

parvocelulares. La secreción de dopamina por sí misma es inhibida por las neuronas 

acefelinérgicas. Por lo tanto una encefalina, tal como la met-enceftlina actúa indirectamente en el 

control del GnRH y en la de LH y FSH. Los esteroides ova neos pueden ejercer efectos ya sea 

positivos o negativos sobre la secreción de LH y FSH al aumentar o disminuir la sensitividad de 

las células de la hipófisis al GnRH (Kordon y Drouva, 1992). 

2.2.3. L Neurotrans mis ores 

Entre los principales neuretransmisores secretados por el hipotálamo o la hipófisis se 

pueden hacer tres grupos: uno de aminoácidos, otro de aminas biogénicas y uno más, que 

emprende los neuropéptidos. 

Dentro del grupo de aminoácidos, están el GABA, la glicina, los ácidos glutámico y 

aspártico, la prolina y la taurina. En el grupo de aminas se incluyen acetilcolina, dopamma, 

norepmefrina, epinefnna, serotonina e histamma. Entre los neuropéptidos están angiotensina C, 

borabesina, caraosina, colesistocinina, dinorfiaa, P-endorfina, leu-encefalina, raet-encefalma, 

gastrina, GnRH, neuromedina K, oeurotensina. ueuropéptido Y, oxitocina, prolactina, 

somatomedina, sustancia K, sustancia P, TRH (hormona liberadora de tirotropina), VIP (pepado 

intestinal vasoactivo) y vasopresina (Glowmski, 1990) 



La interacción de los neu retransmisores con sus receptores resulta en la apertura de canales 

iónicos o la formación (o movilización) de segundos mensajeros Varios canales de iones 

quimodepeodientes están intimamente asociados con, o constituidos por proteínas receptoras Se 

han identificado varias moléculas consideradas como segundos mensajeros activadas después de 

que las hormonas entran en acción a nivel de la membrana celular. Entre ellas se pueden 

mencionar monofosfato de adenosma cíclico (AMPc), raonofosfato de guamdma (GMPc), 

diacilglicerol y el sistema calcio-calmodulina. Esos segundos mensajeros actúan específicamente 

sobre ciertos grupos neuronales y participan ai la fosforilación de diversas proteínas teniendo 

como resultado una función biológica que en su momento puede ser importante como la formación 

de receptores, canales iónicos, enzimas involucradas en la síntesis y liberación de mediadoras 

químicos, citoesqueletos proteicos, proteínas involucradas en la expresión de genes o inhibidores 

endógenos de la fosfatasa (Glowinki, 1990). Los estudios más extensos para establecer el efecto 

de los neuretransmisores sobre los factores hipotálamicos han sido con experimentos donde se 

contempla la secreción de gonadotropinas. 

2.2.3.2. Aminas biogénicas 

Adrenalina y ooradreoalina 

Las neuronas que producen los factores liberadores están en contacto Sináptico con 

neuronas que producen neurotransmisores. El hipotálamo está ricamente constituido por fibras 

nerviosas monoaminérgicas Hay una fuerte entrada de fibras noradrenérgicas desde los cuerpos 

celulares de las neuronas localizadas en el tallo cerebral La distribución de esas neuronas ha sido 

mapeada por histoquímica fluorescente. Existen también neuronas posiblemente originadas en el 

tallo cerebral que contienen epinefrina y cuyos axones finalizan y entran en contacto con células 

del hipotálamo <McCann, 1988). 

Al parecer hay smápsis noradrenérgicas exitatorías que median no solamente la liberación 

preovulatoria de GnRH, sino que también incrementan la liberación del decapéptido después de la 

castración. En el caso de la liberación preovulatoria de GnRH, las sinápsis pueden estar ai la 

región hipotalámica preóptica anterior, mientras que en el caso del incremento observado luego de 

la castración, las stnápsis pueden estar en la otra población de neuronas de GnRH, localizadas en 

el núcleo arcuato (McCann, 1988). Las neurooas liberan transmisores que actúan en los 

receptores presmápticos para incrementar o disminuir la liberación de norepnefhna. En ratas, 

existe evidencia abundante que la liberación de norepinefrtna en el área preóptica media, desde las 



terminaciones de las rutas noradrenérgicas ascendentes es necesaria para que ocurra la descarga 

de GnRH (Ramírez et al., 1984) 

Steele y Ganong (1986), proponen que en los sistemas de control noradrenérgicos de la 

región preóptica media, puede estar involucrada la angiotensina Q totraventrícular, ya que cuando 

fue detectada en esa zona, provocó un aumento en la liberación de norepinefrina que a su vro 

disparó la liberación de GnRH y consecuentemoite la de una descarga tipo preovulatono de LH 

Este hedió se observó en ratas hembras durante el proestro Los mismos autores (Steele y 

Ganong, 1986), destacan el papel de [a angiotoisina debido a que al administrar saralasin, una 

droga bloquea do ra de los receptores de angiotensina U, o enalaprilat un inhibidor de la enzima que 

convierte la angiotensina, se bloquea la descarga espontánea de LH y la ovulación Además, 

consideran que una acción bloquea dora del efecto estimúlalo no de la angiotensina II se observa 

después de administrar drogas antiadrenérgicas e inducir una dep lesión de catecolaminas 

Dopamína 

Originalmente, la dopamína se consideraba como precursora de la noradrenalina: sin 

embargo, pruebas efectuadas en distinas regiones del sistema nervioso central (SNC) revelaron 

una notable diferencia en las distribuciones de dopamína y noradrenalina De hecho, mas del 50 % 

del contenido del SNC de catecolaminas es dopamína. En el roedor, existoi tres clases 

morfológicas de neuironas dopaminérgicas: 1) de proyección ultracorta, 2) de longitud intermedia 

y 3) de proyección larga. Todas están implicadas en el proceso reproductivo, perc por su 

localización, las de longitud intermedia están directamente relacionadas con el control de la 

actividad reproductiva, principalmente por la cercanía anatómica que guardan con la eminencia 

media dentro del hipotálamo tuberoso ventral y con el lóbulo intermedio de la hipófisis. Están 

además, relacionadas con neuronas insertohipotalámicas que conectan a las porciones dorsal y 

posterior del hipotálamo con los núcleos septales laterales, y pequeñas senes de neuronas dentro 

del perímetro del núcleo motor dorsal del vago, el núcleo del haz solitario y la sustancia gris 

periductal (Bloom, 1996). 

La dopamína al parecer tiene efectos estimúlatenos y también inhibitorios sobre la LH La 

evidencia es confusa, y de llegar a tener algo que ver, en la actualidad su papel parece que no es 

tan importante (McCann, 1988). Al momento se han identificado dos tipos principales de 

receptores para dopamína: DI y 02. Farmacológicamente, ambos son distintos, teniendo diferente 

afinidad por los compuestos ya sea endógenos o exógenos. Los receptores DI incluyen los 



subtipos DI y DS y su accK» primordial se centra en la activación de la adoul-ciclasa, mientras 

que los receptores tipo D2 con los subtipos D2 cortos, D2 largos, D3 y D4, todos se acoplan con 

múltiples sistemas efectores. Los subtipos D2 Largos y cortos actúan inhibiendo la adeniUáclasa, 

suprimiendo las corrientes iónicas de calcio (Ca1*) y activando las de potasio ( ¡O. No se han 

definido los sistemas efectores a los que se acoplan los receptores D3 y D4 (Bloom, 1996) 

La 5-hidroxitnptamma, también llamada serotonina, cuando se encuentra en el suero 

sanguíneo o «rteramma cuando se encuentra en el intestino, forma parte de los compuestos 

intermediarios para la elaboración de melatonma (Baulieu 1990; Bloom, 1996)). No se encontró 

explicación sobre su acción directa sobre la secreción de GnRH y por consecuencia sobre la 

secreción de las gonadotropinas. Probablemente su efecto sea indirecto y relacionado con su 

categoría de precursor de la melatonma. Cuando se inyecta serotcnina exógena en el tercer 

ventrículo en castrados, puede inhibir la liberación de LH. Esto indica que es un transmisor 

inhibitorio, pero otra evidencia sugiere que puede facilitar la liberación preovulatoria de LH. 

La histamina puede estimular la liberación de LH después de la inyección intraventncular 

de grandes dosis, pero no es claro si esto tiene significancia fisiológica (McCann, 1988) Existe 

evidencia considerable para establecer una relación coünérgica en la liberación de gonadotropinas, 

ya que micromyeccicnes sistemáticas de atropina al tercer ventrículo o implantadas dsitro del 

hipotilamo, pueden bloquear la liberación de gonadotropinas (McCann, 1988) 

Existe una disminución en ia secreción de gonadotropinas en respuesta al estrés, el cual está 

ampliamente relacionado con la liberación en el momento, de epinefrína y norepinefhna. Sin 

embargo, las sustancias que reprimen la síntesis y liberación de las gonadotropinas son los 

péptidos opioides. Esto se comprobó al administrar experimenta Intente antagonistas de las 

endorñnas (Koíb, 1989). 

2.2.3.3. Péptidos opioides endógenos (POE) 

Desde hace cientos de años, con el empleo del opio en animales y hombres, se sabe que este 

tipo de sustancias actúan como analgésicos En 1806, se introdujo la morfina para el tratamiento 

del dolor, pero tanto ésta, como el opio tenían el inconveniente de que producían a dicción y 

depresión del sistema respiratorio 

Los POE, fueron inicialmente descritos por Hughes et al. (1975), citado por Flores et al. 

(1995), con base en trabajos previos como el de Collier y Roy (1974), reportaron que la morfina 



inhibió el aumœto en el AMPc producido por las prostaglandinas en el cerebro y la Naloxona, un 

inhibidor competitivo de la morfina, bloqueo ese efecto. 

Con el descubrimiento de los receptores opiáceos, se abrió una nueva era en el estudio de 

las vias y fisiología de la analgesia. A partir de los años ochenta, se mició un nuevo e importante 

campo de la neurobiologia, el estudio de los efectos de los opioides y de péptidos endógenos de 

secreción y acción similar a opioides QI el sistema nervioso. Aunque el opio ha sido usado por 

siglos, recientemente se demostró la unión especifica de morfina marcada con radioactividad a 

receptores en el SNC. Esta demostración llevó a investigar la existencia de sustancias endógenas 

capaces de unirse a los mismos receptores, encontrándose dos pentapeptidos que no solo se unían 

a los receptores inhibiendo la unión de la morfina a las células del SNC, smo que tenían los 

efectos biológicos similares a los de la morfina. Ellos se conocen como Met-encefalma (H-Tir-Gli-

Gli-Fen-Met-OH) y Leu-encefelina (H-Tir-GU-Gli-Fen-Leu-OH). 

Las endorfinas (Cbeama et al., 1991 ; Ciarcia et al., 1994; Kunos et al , 1980); dinorfinas 

(Przewlocki et al 1982), y encefalinas (Ruda, 1982), que son diferentes tipos de péptidos opioides 

endógenos han sido involucrados en varios sistemas de control endocrino (Byerley et al., 1992) y 

del comportamiento (Cheema et a l , 1991) en una gran variedad de especies animales, entre los 

cuales se encuentran ovinos, caprinos, equinos, porcinos, bovinos, venados, roedores (Byerley et 

al., 1992; Aunch et al., 1994) y humanos (Delitala et al., 1994) 

Por el momento, existen tres familias importantes de opiáceos que derivan de los siguientes 

precursores: la proopiomelanocortina (POMC) que origina ACTH. (3-endorfina y tres copias de la 

hormona estimulante de los melanocitos (MSH), la prœncefalma que contiene una molécula de 

Leu y 6 de Met-encefaluia, y prodinorfina a aprtir de la cual se sintetizan las a y P dinorfina y las 

a y p ueodmorfina, las cuales contienen en su estructura Leu-encefalina (Baulieu, 1990, Reisine y 

Pasternak, 1996) Existe la posibilidad de que el origen evolutivo de este grupo de compuestos sea 

el mismo. Sin embargo, el grupo más estudiado es el de POMC Se han descubierto diferentes 

sitios de síntesis, a nivel hipotalánuco en el núcleo arcuato. A nivel del núcleo del tracto solitario, 

también se han detectado p endorfinas en las fibras y terminaciones de la médula espinal, las 

cuales están relacionadas con el dolor. Su origen probablemente sea supraespinal (Baulieu, 1990). 

1.- Péptidos derivados de proencefalina A o proeucefalina; 

Met-encefalina: Tu-Gli-Gli-Fen-Met 
Leu-encefalina: Tir-Gli-GU-Fen-Leu 
Heptapéptido: Tir-Gli-Gli-Fen-Met-Arg-Fen 
Octapéptido: Tir-Gli-GLi-Fen-Met-Arg-Gli-Leu 



2.- Péptidoa derivados de proencefalina B o prodinorfina: 

Dmorfina A: Tir-GL-Gli-Fai-Leu-Arg-Arg-Ile-Pro-Lis-L«i-Lis-Tip-Asp-Asa"Gln 
D morfina B: Tir-Gb-Gli-Feo-Leu-Arg-Arg-Gln-Fen-Lis-Val-Val-Tre 
ot-neoeodorfina: Tir-Gb-Gli-Fen-Leu-Arg-Lis-Tir-Pro-Lis 
p-neoendorfina: Tir-Gli-Gli-Fen-Leu-Arg-Lis-Tir-Pro 

3.- Nptídos derivados de POMC: 

p-endorfina: Tir-Gli-Gli-Fen-Met-Tre-Ser-Glu-Lis-Ser-Gta-Tre-Pro-Leu-Val-Tre 
-Leu-Fen-Lis-Asn-Ala-Ile-Ue-Lis-Asn-Ala-Tir-Gli-Lis-Lis-Gli-Glu 
(incluye en si misma una secuencia de Met-encefalina por molécula) 

Los receptores opiáceos sen sitios de reconocimiento moleculares que están unidos 

estereoespecíficamente e interactúaa con los opioides y pueden responder a interacciones 

semejantes para desencadenar una respuesta celular (Kania et al , 1991). 

M (fi) A (6) K(K> 
Morfina + + + 

Encefalinas +• 4-+ 
Di nortinas + + + 

P-cndor&na ++ + -

Naloxona 4-+ + 
++ significa alia afinidad; + y - indican baja o ninguna afinidad Pépudos naturales con ++ son 
probablemente los ligando; endógenos de los receptores correspondientes (Baulieu. 1990). 
(+) actividad reportada por Reisine y Pastemak (1996) 

En el sistema nervioso central (SNC), se han detectado cuatro tipos de receptores opioides, 

establecidos de acuerdo a la relación con la droga a la que se unen, |i, de morfina; K, de 

cetociclazocina, ó, de dettorfina, o, de SKF 10 047ó N-alil normetazocina. Cada uno de ellos 

puede incluir diversos subtipos los cuales determinan a i gran parte la actividad biológica que los 

opioides realizan en el organismo (Baulieu, 1990; Reisine y Pastemak, 1996). 

Los pepo dos opioides tienen propiedades analgésicas, causan disminución en la actividad 

motora y reducen la respuesta a estímulos nocivos Estos compuestos a menudo son sintetizados 

en neuronas, conjuntamente con otros neuropéptidos y/o neurotransmisores. Esos pépttdos son 

abundantes en vanas partes del hipotálamo; ellos modifican la función del oscilador generador de 

pulsos, disminuyendo la frecuencia de pulsos de LH durante la fase lútea (Fenn et al., 19S4) y 

modificando la secreción de las diferentes hormonas hipotalánúco-hipofisiarias, con efecto 

positivo al aumentar la secreción de prolactina, hormona del crecimiento y la estimulante de la 

tiroides; su efecto es negativo al disminuir las hormonas adrenocorticotrópica, vasopresma 

oxitocina, luteinizante y folículo estimulante (Baulieu, 1990). 



Efectos de estimulación sobre receptores opioides (Sancho, 1988 Reisioe 
y Pasternak, 1996). 
K 00 K o ) 

Analgesia supraespinal Analgesia supraespinal Estimulación 
ventilatoria 

Analgesia espinal Analgesia espinal Estimulación 
simpática 

Depresión respiratoria Receptores mixtos, p,o Midríasis 
Hipotermia Aumenta alimentación Traquipnea 
Miosis Baja tránsito gastrointestinal Taquicardia 
Euforia Náuseas 
Dependencia física Vómitos 
Aumenta prolactina Alucinaciones 
Aumenta somatotropina Disforia 
Reduce acetilcolina 
Reduce dop amina 
Aumenta alimentación 
Baja tiánsito gastrointestinal 

El metabolismo de las encefalinas, que son los péptidos opioides más abundantes, se debe 

principalmente a las encefaluiasas, las cuales sen metalopeptidasas Los inhibidores específicos de 

estas enzimas, por ejemplo kelatorfano, pueden producir analgesia fisiológica al disminuir el 

metabolismo uiactivador En últimas fechas se ha ido entendiendo al considerar las múltiples 

estructuras químicas, sitios de síntesis, el hecho de que no pasan la barrera hemato-encefalica y la 

amplia distribución de sus receptores (Baulieu, 1990) 

Los péptidos opioides están involucrados en las rutas que inhiben la secreción de LH al 

reducir la an^plrtud y la frecuencia de pulsos de GnRH En humanos, la amenorrea hipotalámica, 

puede ser revertida y los ciclos menstruales restaurados cuando se tratan con Naloxona (Nx), un 

antagonista de los opioides (Ganoag, 1991). 

2.2.3J.1. Naloxona (Nx): Antagonista especifico de los POE 

La Naloxona (Clorhidrato de N-alil-noroxunorfooa) es una sustancia que bloquea 

estereoespecíficamente la acción opioide exógena y endógena (Kania, et al 1991), antagonista de 

analgésicos opiáceos que depende de la presencia o no de otras sustancias de Upo opiáceo La 

Naloxona es una estructura sintética de la noroxintortima. Se presenta en forma de cristales 

ligeramente blancos, solubles en agua y alcohol e isolubles en éter. Sus efectos antagónicos 

persisten durante una a cuatro horas, dependiendo de la dosis administrada Se diferencia de la 

morfina por cambios químicos y en radicales de las siguientes posiciones' 3, -OH, 6, =0, 7 y 8, 



enlace sencillo en lugar de doble, 14 -OH, 17,-CH2CH=€Hi(Reisine y Pastemak, 1996). En dosis 

hasta de 12 mg/kg no produce efectos y ai dosis de 24 mg/kg solo causa ligera somnolencia; por 

otro lado, en dosis pequeñas (0.4-0.$ mg), administrada por vía IV o 1M, previene o invierte 

rápidamente los efectos narcóticos de los efectos agonistas fi (Rodríguez, 1984, Reisme y 

Pasteraak, 1996). 

El fármaco se metaboliza rápidamente en el hígado principalmente por conjugación con el 

ácido gJucorónico. Aunque la acción de la Naloxona dura de una a cuatro horas, su vida inedia 

plasmática es de aproximadamente una hora, se elimina a través de la orina y es metabolizada casi 

totalmente en menos de 24 horas (Rodríguez, 1984; Reisine y Pastemak, 1996). 

Sobre la actividad reproductiva, la Naloxona ha sido estudiada y se han establecido sus 

efectos estimulantes sobre la secreción de LH en hembras domésticas durante diferentes estados 

fisiológicos, en vaquillas pre y pea púberes (Byerley et a l , 1992), en vacas durante el período 

posparto (Whisnant et al., 1986, Smait et al., 1994), en ovejas durante el anestro estacional 

(Currie, 1991) y lactación al (Gordon et al., 1987), durante sus Cases folicular y lútea del ciclo 

estral (Brooks y Haynes, 1986). 

Una de las vías en que los esferoides producen su efecto regulador de la secreción de 

gonadotropinas puede ser usando como neu remediadores a los péptidos opioides endógenos, que a 

su vez pueden tener efecto a nivel hipotalámico y/o hipofisiario (Goodman y Karsch, 1980, Clarke 

y Cummins, 1985; Horton et a l , 1987) 

A pesar de que en la oveja las características de secreción de LH durante la fose lútea y el 

anestro estacional son similares en cuanto a la frecuencia y amplitud de pulsos, los mecanismos 

que regulan una y otra etapas fisiológicas son diferentes, ya que de acuerdo a la información 

generada por Hortco et al (1987) sugiera que los péptidos opioides endógenos pueden inhibir la 

secreción tónica de LH tanto en la fose lútea, como en la fase folicular del ciclo estral. 

En la mujer, si se administra Naloxona durante la fase lútea, la descarga de LH se aumenta 

a niveles similares a los observados durante la fase folicular temprana. Ya que la progesterona 

aumenta la secreción de p-endorfinas en el hipotálamo, se ha sugerido que el efecto negativo del 

esferoide sobre la frecuencia de pulsos de LH durante la fase lútea es mediado por la P-endorfina 

(Ojeda, 1988) Algo similar a lo anterior ocurre en ovejas durante la fase lútea, donde después de 

aplicar Naloxona se observaron aumentos en la secreción pulsátil tanto de GnRH bacía los vasos 

porta hipofisiaríos, como de LH medida ai la vena yugular (Horton et al , 1987). Curne et al. 

(1991), a pesar de que encontraron similitudes en cuanto al efecto general de los opioides y en 



especial de la Naioxona, sugieren que el mecanismo supresor de ongen opioide es odepoidiente 

de los esferoides aváheos, ya que la infusión de dosis altas de morfina disminuyó la frecuencia y 

amplitud de LH en borregas ovariectomizadas, mientras que dosis bajas provocaron aumentos en 

la secreción basal de hormona luteinizante. 

En ovejas, la administración simultánea de morfina y Naloxona, no afectó la liberación de 

LH. Efecto contrario al de la morfina «i dosis altas se observa cuando se aplica Naioxona en 

infusión (Malven et al., 1984). Las mismas observaciones son reportadas en monos tratados con 

Naioxona durante la fese lútea del ciclo menstrual (Van Vugt et a l , 1983). Los efectos de los 

opioides sobre las gonadotropinas se han evaluado no solo durante la fiase lútea, sino también en 

hembras prepúberes y púberes, en fase folicular, en gestantes, en el posparto y durante el anestro 

estacional. 

Pubertad 

Existe un reporte de que el aumento en la secreción de LH ames de la pubertad de la oveja 

es independiente del control opioide y que estos pépüdos endógenos no median la acción negativa 

de los esferoides sobre la producción de LH (Eblrng et a l , 1989) En el caso de vaquillas pre y 

peripuberes, el sistema opioide es funcional hasta la fase lútea del ciclo estral puberal Además, 

las concentraciones de LH en respuesta a Naioxona vanaron durante el desarrollo puberal 

aumentándose cinco semanas antes de la pubertad y disminuyendo subsecuentemente una semana 

antes, durante el momento conocido como pivote de la transición de la prepubertad a la pubertad. 

En relación a esos cambios en la respuesta de la LH a la Naioxona hacen suponer que se 

presentan cambios en el número o tipo de neuronas bajo el control opioide, alteran las fuentes de 

GnRH liberables, o una combinación de las respuestas anteriores (Byerley et al., 1992} En ratas, 

la infusión de Naioxona indujo la pubertad (Sirinathsinghji. 198$) También se ha observado que 

el efecto negativo opioide sobre la síntesis y secreción de LH disminuye al momento de que las 

ratas alcanzan la pubertad (Bhanot y Wtlkinson, 1983) 

Fase folicular 

Está bien documentado que la administración de opioides resulta m la supresión de 

gonadotropinas. La administración de morfina inhibió los picos preovulatorios de LH y FSH en 

ratas durante el proestro, y la Naioxona evito el efecto de la morfina (Pang et a l , 1977). Este 

efecto de la morfina se realiza a través de la inhibición de la liberación de GnRH, el cual luego de 



la administración del opioide se redujo hasta SO porciento de la concentración plasmática 

detectada en los vasos portales pituitarios (Ching. 1983). 

Gestación y parto 

La concentración de fl-endorfina fue mayor en el cerebro de ratas durante el final de la 

gestación y en el parto, disminuyendo durante el período posparto (Wardlaw et al., 1982) 

Posparto 

Muchos mamíferos exhiben un período de amamantamiento que provoca inhibición de la 

reproducción Esto provoca un espacio adecuado entre nacimientos sucesivos, mismo que se 

conoce como anestro posparto o lactacional (Short, 1976) 

Durante el posparto temprano, la supresión en la liberación de LH puede estar mediada por 

los opioides endógenos, sin embargo, existe una respuesta diferencial, ya que conforme pasa el 

tiempo, las dosis de Naloxona requeridas para estimular aumentos en la secreción pulsátil de LH 

son menores (Whisnant et al., 1986) Los efectos de la P-aidorfina son más marcados durante el 

amamantamiento ya que el opioide hipotalámico es liberado en respuesta al estimulo del becerro al 

mamar, esto trae como consecuencia que la liberación de GnRH sea reducida y que la secreción 

de LH por la hipófisis esté deprimida (Gordon et al., 1987) Existen repones de una asociación 

negativa entre las concentraciones de P-aidorfina en el área preóptica en el hipotálamo y las de 

LH-RH en la prominencia del tallo medio de vacas después de destetar sus crías (Malven et al., 

1986) 

En la oveja, la lactación prolonga la duración del anestro posparto, sobre todo si paren 

durante la estación reproductiva temprana, aunque a menudo el anestro estacional opaca esta 

inhibición lactacional cuando el parto se presenta al final de la estación de empadre (Mallapanti et 

al., 1971). El anestro lactacional es resultado de la acción del becerro al mamar la teta. En la 

mujer, el amamantamiento desactiva el efecto de retroalimentación positivo que el estradiol tiene 

sobre la LH (McNeilly, 1979), en la oveja, ocurre algo similar (Wnght et al., 1980). También 

existen sugerencias de que la hiperproiactinenua puede interferir con la producción de esteroides 

por el ovario (Demura et a l , 1982), además de causar un aumento en la sensibilidad 

hiprtalámica-hipofisiaría al efecto de retroalimentación negativa del estradiol (Wright et al., 

1981). La última causa de infertilidad lactacional no es debida a la baja secreción hipotalánuca de 

GnRH, la terapia de reemplazo de GnRH apropiada a borregas laclando puede restaurar los ciclos 



estrales normales (Wright et al , 1984). La principal objeción a la hipótesis de que la prolactma es 

el mediador endocrino de la infertilidad lactacional es que la supresión de la hiperprolactinemia 

lactacional con bromocriptina no suprime en forma completa el efecto inhibitorio del 

amamantamiento en monos rhesus (Schallenberger et al., 1981) y ratas (Sinnathsinghji y Martini, 

1984). 

Una hipótesis alternativa es que las P-erdorñnas hipotalámicas pueden ser liberadas 

durante el amamantamiento e inhibir la liberación de GnRH (Short, 1984). La morfina o las P-

endorfinas aplicadas intravenosamente o directa al tercer ventrículo disminuye la secreción de LH 

(Kuboet al., 1983) y de FSH ((Ferín et al., 1983) e incrementa la secreción de prolactma (Gordon 

et al., 1987) 

2.2.3,4. Esferoides 

En ovejas intactas durante la estación reproductiva, la reducción en la frecuencia de pulsos 

de LH está asociada con la retroalimentación de progesterona afectando la secreción deGnRH 

(Goodman y Karsch, 1982) En el anestro, la reducción ai la frecuencia de pulsos de LH resulta 

de un aumento m la sensibilidad al efecto negativo del estradiol (Legan et al., 1977) y a un 

sistema independiente de esteroides ova neos pero dependiente del fotoperiodo (Goodman et al., 

1982) Currie et al. (1991) sugieren que la supresión de LH durante el anestro estacional, además 

de ser dependiente del fotoperiodo, es independiarte de los péptidos opioides endógenos > que está 

más relacionada con ausencia de progesterona que con una reducción en la respuesta de receptores 

opioides. 

El periodo de anestro estacional de las ovejas ha sido comparado con el periodo prepuberal: 

La secreción pulsátil de LH parece ester deprimida a través de la supresión del generador de 

pulsos de GnRH, promovida por el efecto de retroalimentación negativo del estradiol a pesar de 

que sus niveles séricos san muy reducidos En su momento el estradiol actúa via neuronas 

dopaminérgicas. Esto no quiere decir que no existan nitas opioides inhibitorias cuyos efectos sean 

probablemente enmascarados por el efecto contundente del estradiol (Cosgrove et al., 1993). Con 

esta base se ha propuesto que el control de la LH durante el anestro es muy diferente al de la 

prepubertad y que las acciones inhibitorias de los sistemas noradrenérgicos, dopaminergicos y 

opioides varían con la edad, dentro y entre estaciones reproductivas (Scball et al., 1991). 



Los aodrogeios tienen una acción inhibitoria sobre la liberación de LH a niveles 

hipotalámicos e hipofisiarios, Su efecto restrictivo sobre la FSH es solo a nivel hipotalámico. La 

progesterooa puede ejercer efectos estimúlatenos 9 inhibitorios sobre la secreción de 

gonadotropmas a niveles hipotalámicos e hipofisiarios. La modulación de la acción de la 

hipofisiotropina puede ocurrir por una alteración del número de receptores en las células 

tupofíseales y posiblemente por la sensibilidad de los receptores. El estradiol incrementa la 

sensibilidad de las células que secretan gonadotropinas al GnRH por una acción directa a nivel de 

la pituitaria. El efecto del estradiol puede ser estimulatorio o inhibitorio, depoidiendo de la dosis y 

el momento de administración del estrógeno El número de receptores para GnRH en la hipófisis 

anterior está positivamente correlacionado con las concentraciones séricas de estradiol. La 

modulación de los receptores para GnRH en los gonadotrófbs puede ser un componente necesario 

del aumento en la sensibilidad de la pituitaria a la htpofisiotropina durante el ciclo estral. El 

estradiol puede incrementar también la secreción de prolactina en humanos y ratas, y de TSH en 

ratas (Hadley, 1996). 

Moenter et al. (1990), probaren dos hipcrtesis, ambas tendientes a establecer el efecto del 

estradiol sobre la liberación de GnRH y de gonadotropmas: 1 - el estradiol secretado durante la 

fase folicular induce una oleada de GnRH y por consecumcia de gonadotropmas (LH y FSH), y 

2 - la acción mductora del estradiol no varia con la estación Sus conclusiones fueron que, 

independientemente de la estación, en los animales del experimento, un aumento en el estradiol, 

similar al de la fase folicular tardía, pudo imciar en forma abrupta un gran descarga de GnRH, 

que coincide COQ el comienzo de la de LH y que mientras ésta última termina, la de GnRH 

continúa 

Jan sen et al. (1991), realizaron varios experimentos y tuvieron una respuesta variable al 

inducir la liberación de LH en ovejas en anestro estacional usando el N-metil D,L-aspartato 

(NMA), un aminoácido agonista exrtatono, que estimula la liberacióo de GnRH. En uno de los 

experimentos, el NMA fue aplicado en tres inyecciones, cada una de I 25 mg/Kg de peso y con 

diferencia de 90 minutos entre ellas La primera inyección inmediatamente provocó un pulso de 

LH de amplitud media de 8.0± 1.6 ng/ml en todas las ovejas. Sin embargo, a la segunda y tercera 

inyecciones, solo respondieron el 25 y el 75 por ciento respectivamente. Dos horas después de la 

última inyección de NMA se administró GnRH en una inyección a razón de 3.0 ng/Kg de peso 

corporal, éste dió lugar a la liberación de LH con pulsos que tuvieran una amplitud media de 

6.9±1.8 ng/ml. 



2.2.4. Acciones extripituitarias del CnRH 

Se sugiere que el GnRH puede tener efecto oo solo sobre la hipófisis, sino que también 

dentro del mismo hipotálamo (cerebro), ya que su producción en la región preópitica, mismo sitio 

que está involucrado en el comportamiento coital o de cópula lo relaciona directamente con esta 

función, ya que este comportamiento aparee poco después de que se inicia la descarga 

preovulatoria de GnRH. El GnRH induce comportamiento coital en muchas especies incluyendo 

primates y posiblemente humanos, esto DO es causado por las gonadotropmas liberadas, ya que 

estas hormonas no lo afectan tal y como se observa cuando se aplica GnRH a ratas 

hipofisectomizadas. El comportamiento coital ha sido inducido cuando el GnRH se administra en 

micromyecciones directamente al área preóptica anterior y en las regiones eminencia media y 

arcuata El efecto no ha sido observado cuando el tratamiento se aplica en el bipotálamo lateral o 

en la corteza cerebral (McCann, 1988). 

2.2.5. Mecanismo de acción y receptores para GnKH 

Las características de los receptores para GnRH en la pituitaria, han sido estudiados coa 

detalle usando agonistas de GnRH ionizados estables (Clayton y Catt. 1980). Estos se localizan 

en la membrana plasmática y tienen un alto grado de especificidad para una serie grande de 

análogos y antagonistas de GnRH. Contrarío a esos hallazgos, en muchos otros sistemas de 

receptores, los cambios observados en la respuesta a la administración crónica o aguda de GnRH 

o sus análogos o después del tratamiento con estrógenos, androgenos o progestágenos, 

generalmente no están acompañados por los cambios correspondientes en el nivel de receptores 

para GnRH. Esto índica que, aunque los receptores para GnRH son los principales y obligatorios 

sitios de interacción del GnRH con las células gcnadcftrófícas, gran parte de la acción del 

decapéfxtido ocurre en pasos postenores a su unión con el receptor (Ferland et al., 1981) Esto 

concuerda con los cambios de receptores observados de acuerdo con la etapa fisiológica de las 

hembras de animales en las cuales se han realizado estudios sobre receptores para GnRH y en 

doode después de la administración de GnRH o algunos de sus análogos, la respuesta hipofisiana 

en la secreción de LH es muy similar o ligeramente menor cuando se aplica durante el anestro o 

fase lútea en comparación a la que se observa en forma espontánea durante la fase folicular, y en 

cultivos celulares de pituitaria anterior en los cuales se administró GnRH en diferentes 



concentraciones, observándose un efecto estimulatono directo sobre la concentración mtracelular 

de AMPc (Borgeat et al., 1972) Como consecuencia a este cambio, se presentan aumentos en la 

secreción de ganadotropinas (LH y FSH) El paralelismo observado entre el nivel de AMPc y la 

hormona liberada, también está en función del tiempo siguiente a la administración del CrnRH o 

sus análogos. En la respuesta mira celular al GnRH están involucrados además del AMPc, 

diferentes mediadores como el complejo calcio-calmodulina y el fosafatidil-inositol (Raymond et 

a l , 1984). 

Ya que la pituitaria es una glándula de síntesis y almacenaje, y ya que el efecto inicial de 

las hormonas hipotalámicas es una estimulación o una inhibición, su nivel de síntesis y de 

liberación por exocitosis está mediado por sustancias que provocan cambios en la fosforilación de 

ciertas proteínas especificas al interior de la membrana celular, en los granulos secretorios y en la 

membrana plasmática. Además de los cambios antes menciouados, también se observan 

fosforilación de proteínas ribosomales y cromatina El AMPc, es ejemplo de una sustancia 

estimulante que provoca esos cambios. Esta información sugiere la posibilidad de que la 

fosforilación de algunos sustratos proteicos pueden ser un mecanismo que controle la actividad de 

la glándula pituitaria. 

Las prostaglandmas del tipo E, tienen un marcado efecto estimulatorio sobre la 

acumulación del AMPc en la hipófisis, un efecto que es acompañado por cambios paralelos en la 

liberación de la hormona del crecimiento. Estas prostaglandinas, también tienen un efocto 

estimulatorio pequeño sobre la secreción de TSH y la respuesta de TSH a TRH, su embargo, 

cuando se hicieron pruebas para establecer el efecto de esta prostaglandina sobre la secreción de 

LH, FSH, PRL o ACTH, se observó que al menos a nivel pituitario no parecen actuar sobre ellas 

(Labrie, 1990) 

2.2.6. Usos clínicos del GnRH 

El GnRH como opción terapéutica y de manejo reproductivo tiene como ventajas sobre la 

hCG, la LH y el extracto pituitario su antigenicidad mínima en aplicaciones múltiples y puede ser 

administrado en fonre pulsátil por inyecciones frecuentes, por infusión continua o por implantes 

de liberación lenta en periodos de tiempo prolongados. Como resultado, el énfasis actual de las 

aplicaciones terpéuticas es sobre sistemas económicos de liberación continua de drogas (Drost y 

Thatcher, 1992). 



Con la aplicación de inyecciones masivas de GnRH, se puede determinar la capacidad de 

reserva y de liberación de gonadotropinas por la hipófisis anterior. De igual manera, y con el 

propósito de establecer una posible respuesta oo esperada, se ha hecho con las otras hormonas 

hipotalámicas que han sido administradas solas, en combinación unas con otras y todas juntas. Se 

ha comprobado que no existe interacción de respuesta hipofísiaría entre los diferentes factores u 

hormonas liberadoras (Hadley, 1996) 

El GnRH ha sido usado para inducir ovulación en hembras amenorréicas. También ha sido 

usado para tratar oligospermia e hipogonadismo hipogonadotrópico en machos. Se han 

desarrollado análogos de GnRH altamente potentes para usarse en hipogonadismo femenino y 

masculino (Crowley y Jameson, 1992). Aunque la administración de GnRH imcialmente causa 

una gran liberación de gonadotropinas en hembras, el tratamiento prolongado resulta en 

alteraciones de la secreción de gonadotropinas, maduración irregular de los folículos e incidencia 

baja de ovulaciones. Una dosis sencilla de ciertos análogos de GnRH con gran actividad son 

efectivos al disminuir la secreción de gonadotropinas. Esos péptidos pueden tener un mejor uso 

como agentes antifertilidad o contraceptivos (Hadley, 1996). 

En la actualidad se ha demostrado claramente que los análogos agonistas de GnRH 

administrados en inyecciones pulsátiles para simular el patrón normal de liberación hipotalárruca 

del péptido pueden inducir ovulación en mujeres infertiles. En machos con hipogonadismo, esos 

análogos podrían estimular el desarrollo sexual (McCann, 1983) 

Otro de los usos clínicos del GnRH se hace en el cáncer prostático ccn metástasis, ya que la 

aplicación de análogos en grandes dosis provoca castración química al inhibir la producción de 

LH y por consecuencia se interrumpe la síntesis y liberación de testosterona por los testículos Lo 

anterior se considera una ventaja ya que no es necesario implementar un procedimiento 

quirúrgico. La terapia complementaría a este tratamiento, consiste en utilizar antiandrógenos para 

evitar las acciones androgénicas residuales de las adrenales que no son suprimidas por el GnRH 

Estos tratamientos se empezaron a usar como opción a la castración quirúrgica, empleada para 

aminorar el cáncer prostático con metástasis, porque presumiblemente las células cancerígenas 

son sensibles a la estimulación por testosterona (McCann, 1988). 

En borregas Romney durante el anestro estacional, la infusión continua por siete días de 

125 ng/ml de GnRH sin un p retratamiento con progestágenos provocaron ovulaciones, sin 

embargo el cuerpo lúteo no fue funcional en ninguna de la borregas tratadas. La administración de 

un tratamiento previo con progesterooa y la infusión continua por siete días de 125 o 250 ng/h de 



GnRH indujo ovulación con 27 y 50 porciaito cuerpos lúteos normales respectivamente Este tipo 

de trabajos tiene implicaciones prácticas limitadas y su ® foque es más bien experimental 

(McNatty «t al., 1988). Las fallas en el cuerpo lúteo inducido con GnRH en dosis bajas y 

múltiples se pueden explicar por una de las formas siguientes, por deficiente maduración del 

folículo que ovuló, o por regresión prematura del cuerpo lúteo formado (Southee et al., 1988). El 

memento de aplicación de GnRH después de un tratamiento con progesterooa también es 

importante. Es recomendable no administrar el decapéptido después de 36 de retirado el 

progestágeno (Walker et al., 1990). Drost y Tatdier (1991) consideran que la dificultad estriba en 

que existe un tiempo apropiado para la descaiga preovulatoria de LH 

Nueve de diez cabras laclando durante el anestro estacional, respondieron con estro, fueron 

servidas por el semental y posteriormente cinco de ellas parieron normalmente. Estas cabras 

recibieron un pretratamieoto con progesterooa e inducidas a ovular con inyecciones de 1500 ng de 

GnRH administradas cada dos horas por 52 ó 78 horas (Knight et al., 1988). Lacalandra et al. 

(1985) reportan que eo la época de inactividad sexual aparente, varios i nachos caprinos fueron 

tratados con GnRH por cinco días y sometidos a un régimen de luz reducido. Esos machos fueran 

comparados con sementales testigo y la diferencia fue que los primeros montaron varias veces a 

cabras con celo inducido, mientras que los testigos no realizaron montas 

El intervalo desde el parto hasta el primer estro posparto indicado por un aumento en la 

concentración sérica de progesterona a niveles superiores de 1 ng/ml, promedió 25 8±0.6 en siete 

ovejas no tratadas Grupos de cuatro o cinco borregas fueron canutadas para colectar nuiestras 

sanguíneas del sistema porta-hipofiseal a los 3, 7, 14 y 21 días posparto sobre un periodo de seis 

a siete horas en inérvalos de 10 minutos. El número de pulsos de GnRH por seis horas se 

incrementó desde 2 2 ±0.5 sobre el día tres a 3.6±0 02 y 3.9±0 4 sobre los días siete y 14 

respectivamente Otro aumento se observó en la frecuencia de pulsos del GnRH al día 21 (6.4±0.4 

pulsos cada sies horas). También se observaron cambios en la liberación pulsátil de LH paralelos 

a los de GnRH. Los pulsas promediaran 0.83+0 3, 2.8+0.4, 2.9+0 6 y 4 0+11 cada seis horas 

sobre los días 3,7,14 y 21 respectivamente. La amplitud de los pulsos de GnRH fíie más alta el 

dia 21 en comparacioc con los otros días de muestreo. Estos resultados sugieren que un aumento 

en la frecuencia de liberación de GnRH promueve el comienzo de la liberación pulsátil de LH 

durante el anestro posparto (Wise, 1990). 

Como consecuencia de la liberación del GnRH, el patrón natural de la secreción de LH en 

ovejas es episódico, los niveles basa les son de 0.1 a 2.0 ng/ml y en la fase folicular están 



intermezdados coa episodios de vida media muy corta, de 5 a 15 ag/ml por al meoos 30 minutos. 

Durante la fase lútea y el anestro estacional esos episodios ocurra irregularmente en intervalos de 

3 a 12 horas (Baird, 1976; Yuthasastrakosol et al. 1973; Yuthasastrakosol et al 1977) 

2.2.7. Efectos biológicos 

Algún uso racional del GnRH o su análogos para la iraplementación en varios sistemas de 

manejo reproductivo o su uso para aumentar las tasas de concepción, deberá basarse en un 

entendimiento completo de los efectos biológicos inducidos por el GnRH en el sistema endocrino 

reproductivo (Drost y Thatcher, 1992). Hipotéticamente, el GnRH induce efectos sobre las 

gónadas que pueden ser indirectos a través de la secreción de LH y FSH (Chenautt et al., 1990), o 

quiza efectos directos sobre el tejido reproductivo oválico: cuerpo lúteo y folículo 

Los efectos biológicos del GnRH se observan principalmente al estimular la hipófisis para 

liberar LH y FSH, sin embargo, también se han identificado sitios extracraneales tanto de 

liberación como de producción Entre ellos se puede mencionar el ovario y dos de sus estructuras 

anatómicas más importantes, que son el folículo y el cuerpo lúteo La forma en que el GnRH 

pudiera ejercer su acción sobre los tejidos reproductivos extracraneales seria a través de un efecto 

indirecto vía inducción de la secreción de LH y FSH o quiza por efectos directos sobre los tejidos 

reproductivos antes mencionados (Chenault et al., 1990). 

Estos efectos biológicos del GnRH determinan su uso en la producción animal, en la cual se 

consideran como agentes terapéuticos o dentro de programas de manejo reproductivo. Las 

indicaciones terapéuticas inicialmente se limitan» al tratamiento de quistes fobculares 

degenarativos en vacas, posteriormente se utilizó para sincronizar ovulaciones e insemmar vacas 

repetidoras con el propósito de mejorar la fertilidad. Al mismo tiempo, su uso se extendió a otras 

especies intentando estimular el desarrollo folicular y la ovulacióo, de abi que ha llegado a ser una 

hormona importante en los protocolos reproductivos fuera de estación en ovejas, cabras y caballos 

(Drost y Thatciwr, 1992). 

El GnRH aplicado en una sola inyección a vacas acícücas provocó dentro de los siguientes 

7 a 10 días, la incidencia de estros en el 64 % de las vacas tratadas y entre ellas quedaran 

gestantes alrededor del 75 porciento (Barth et al., 1990). La administración de GnRH con o sm 

pretratamiento de estradiol indujo ovulaciones, formación de cuerpos lúteos y adicidad o vanea 

a i vacas. Sin embargo la mayoría de las que no fueron tratadas con estradiol antes del GnRH 



p resaltaron inicia buen te y de acuerdo al monitoreo sanguíneo de progesterona, ciclos sexuales 

cortos (Rao et al., 1989) La infusión continua de GnRH a ovejas durante el anestro estacional, 

tuvo uso práctico limitado para inducir preñez (McNatty et el, 1988). 

La aplicación del GnRH en pequeños rumiantes, además del estudio de los mecanismos 

tnnumológicos y endocrinoloógicw básicos, se ha enfocado principalmente hacia la reproducción 

fuera de estación y en sincronización de la ovulación ai tratamientos superovulatonos. El uso 

terapéutico del GnRH es raro y limitado al tratamiento de quistes foliculares degenerativos en 

cabras similares a los observados en vacas (Drost y Thatcher, 1992) 

Durante el anestro estacional en ovejas, la admaiistración de 150 ó 300 ^g de GnRH 

sintético, induce una descarga de LH tipo pieovulatoria. Sin embargo, en la mayoría de las ovejas 

solo alcanzó el 25 porciento de la magnitud de la que se observa en forma espontánea (Foster y 

Cngbtan 1974). Con un pretratamiento de benzoato de estradiol la descarga de LH fue más 

grande (Haresing y Lamming, 1978), El mismo resultado se observó cuando 300 ¿ig de GnRH se 

aplicaron distribuidos en cinco inyecciones (Cngbton et al , 1975). 

2.3. Estacionalidad Reprodu diva 

A partir de los trabajos de Yeates (1949) y Ha fez (1952), quedó demostrado que las ovejas 

y las cabras son animales estacionales, y que el fotoperiodo es la clave ambiental que regula tanto 

el inicio como la duración del anestro. A pesar de que este conocimiento, fue hasta la década de 

los setenta y de los ochenta, cuando se determinaron algunos mecanismos fisiológicos que regulan 

estas respuestas. 

Bajo condiciones ambientales naturales, los ovinos y los caprinos presentan una época de 

apareamiento y concepción que abarca desde el final del verano hasta el final del invierno, cuando 

la duración de las horas luz del día es menor (Foster, 1983). Estos cambios en la duración de las 

horas luz se encuentran asociados con variaciones an los niveles séricos de gonadotropinas 

(Hafez, 1996). 

2J.1. Transmisión de la señal lumínica 

En mamíferos, las señales lumínicas san reconocidas por la retina y transmitidas al sistema 

nervioso central vía tracto retmo-hipotaláraico basta el núcleo supraquiasmático, para luego 

dirigirse al núcleo paraventhcular Ambos núcleos forman parte del hipotálamo De este último 



núcleo, la señal se dirige al ganglio cervical superior para posteriormente ser enviada también vía 

nerviosa, hacia la glándula pineal (Legan y Karsch, 1979; Karsch et al., 1984; Foster et al , 

1985). 

Estudios realizados por Legan y Karsch (1979) demostraron que las ovejas requerieren 

fbtorreceptores retínales para el control de las señales fotoperiódicas que regulan su ciclo 

reproductivo, y que en ausencia de esos receptores, la señal se puede recibir indirectamente de 

otros anímales que perciben la luz, probablemente a través de señales olfatorias (Karsch et al., 

1984) 

En aves, reptiles y peces, existen evidencias que demuestran la existencia de fbtorreceptores 

no oculares (Benoit, 1964, citado por Karsch et al., 1984) En aves se ha propuesto que estos 

fiXorreceptores se localizan dentro del tupotálamo medio ventral o en el complejo tubera! 

(Tepperman, 1980) Sin embargo, en peces y reptiles no se han definido sitios anatómicos exactos, 

pero se especula que éstos existen en el cerebro (Follet, 1978). 

2 J J . Efectos de) fotoperiodo 

Los cambios reproductivos inducidos por el fotoperiodo involucran, por lo menos, dos 

mecanismos separados: una acción directa del fotoperiodo en el eje hipotálamo-bipofisiano, y otra 

indirecta, m la cual existan cambios en la sensibilidad del sistema nervioso central a los 

mecanismos de retroalimentación negativos de los esferoides (Hafez, 1996). Ambos mecanismos 

probablemente sean mediados por la melatcnina, hormona secretada en la glándula pineal 

2.3.2.1. Efecto directo del fotoperiodo 

En este mecanismo, los esferoides al parecer no están involucrados y se especula que este 

efecto directo del fotoperiodo es mediado por neunXransmisores tales como la epinefnna, 

norepinefrma y algunos peptidos Los estudios realizados por Karsch et al. (1984), 

proporcionaron evidencias sobre el posible efecto directo del fotoperiodo, al observar cambios en 

la secreción tónica de LH cuando ovejas ovanectomizadas, fueron expuestas a diferentes 

fbtoperiodos naturales en el curso de un ciclo anual. En esas ovejas se detectó que durante los días 

largos de verano, los pulsos de LH son pocos frecuentes y de gran amplitud, mientras que, en los 

días cortos de invierno, encontraron un aumento en la frecuencia de pulsos y una disminución en 



la amplitud de los mismos (Goodman et ai., 1982). Lo anterior, también ha sido demostrado en 

experimentos realizados con fotoperiodos artificiales (Bittman et al , 1983a). 

2.3-2.2, Efeoo indirecto dei fotoperiodo 

Este efecto implica el sistema de retroalimentacióo negativa mediado por el estradiol de 

origen ovárico, el cual, a pesar de existir en bajas concentraciones, afecta el eje hipotálamo-

hipófisis que durante la época de anestro es altamente sensible a este esteroide (Legan y Karsch, 

1979; Karsch et al., 1984; Lincoln et al., 1985). 

Este efecto fue demostrado cuando se ovariectomizaron e implantaren con estradiol, 

hembras ovinas antes de entrar en la época de anestro, observándose que el patrón de secreción de 

LH es muy similar al de ovejas intactas en anestro estacional. Es importante señalar que la 

reiniciarse la época reproductiva, tanto de las ovejas intactas como las ovariectomies das con 

implante de estradiol, "escapan" del efecto negativo del esferoide, observándose, en ambos casos, 

aumentos en la frecuencia de pulsos y por ende en las concentraciones de LH (Legan et al , 1977) 

Esta evidencia fue reforzada por el trabajo de Goodman et al (1982) quienes observaron que 

durante la época de anestro, el estradiol suprimía efectivamente los pulsos de LH Esta supresión 

fue independiente de una disminución en la capacidad de la hipófisis de responder al GnRH, ya 

que la administración de pequeñas dosis de GnRH en forma de pulsos, fueron seguidas de pulsos 

de LH 

Los planteamientos anteriores respecto a los efectos del fotoperiodo, permiten suponer que 

la regulación de la actividad reproductiva por el fotoperiodo, se da por la combinación de los 

efectos directos e indirectos dei mismo. Por ejemplo, los cambios en la sensibilidad del hipotálamo 

al estradiol durante el anestro pueden ser apoyados por un efecto directo del fotoperiodo. Esta 

suposición es reforzada por el trabajo de Goodman y Meyer (1984) con ovejas intactas a las 

cuales anestesiaron con pentobarbital, tanto en la época de anestro como en la de actividad 

reproductiva, observando que el pentobarbital puede revertir tanto el efecto directo, como el de los 

esferoides, ya que con la anestesia aumentó en forma rápida la frecuencia de pulsos de LH Este 

efecto del pentobarbital no se observó en ia época de empadre. 



Z.3.2J. Lo» oeurotransmisores como mediadores dd fotoperiodo 

Existe evidencia (Karsch et a l , 1984; Lincoln et al., 1985) de que varios tipos de 

neurotransmi sores, opioides y aminas biogénicas, están involucrados en la regulación de la 

secreción de GnRH por las neuronas tiipotalámicas, tanto en la época de actividad reproductiva 

como en la de anestro 

Se ha establecido que péptidos endógenos de actividad opioide parecen modular la 

secreción de gonadotropinas en diversas especies (Blaok et al., 1979; Kalra, 1981; Estes et al , 

1984; Brooks et al , 1986 a.b; Whisnant et al , 1986 a,b), ejerciendo esencialmente un efecto 

supresivo. Por ejemplo, se ha demostrado que la administración de Met-encefalina, disminuye las 

concentraciones séricas de LH en ratas machos, mientras que, si se administra un antagonista de 

los opioides, como la Naloxona, la secreción de LH se incrementaba (Blank et al., 1979, Brooks 

et al., 1986a). 

Trabajos realizados durante el anestro estacional en ovejas en días largos (Brooks et al., 

1986b) y en hamsters en días cortos (Eskes et al., 1984), han demostrado que la Naloxona causa 

aumentos ai la secreción de LH solo en las hembras ovariectomizadas e implantadas con 

Naloxona, sugiriendo que el efecto negativo de la progcsterona sobre la secreción de LH puede ser 

mediado en parte por via de los opioides contenidos en las neuronas, pero que el efecto negativo 

del estradiol en ovejas y hamsters durante el anestro requiere probablemente de un mecanismo 

diferente (Brooks et al., 1986b) Brooks et al (1986a), propusieron dos posibles explicaciones a 

estas observaciones, una, que los mecanismos fbtoperíódicos por los cuales la LH se suprime 

durante el anestro estacional no involucran péptidos opioides, y dos, que el nivel de actividad de 

los opioides endógenos puede ser muy alto, de tal manera que las dosis de Naloxona utilizadas, no 

fueran suficientes para contrarrestarlos. 

23.2.3.1. Aminas biogénicas 

La administración de aminas biogénicas (norepinefrina, dopamina y serotonina) a ratas 

ovariectomizadas suprime la secreción de LH (Kalra y Kalra, (1983) Dea ver y Dailey (1983) 

trabajando « n ovejas ovariectomizadas tratadas con norepinefnna, encontraron que dosis bajas 

inhibían la secreción de LH, sugiriendo que existe una respuesta paradójica dependiendo de la 

dosis del neurotransmisor. 



Goodman (1986), sugiere que en ovejas durante el anestro estacienal, tanto el sistema 

neural dopaminérgico como el adienérgico, contribuyen en la supresión de la frecuencia de pulsos 

de LH, y propone que las neuronas adrenérgtcas activan un complejo de neuronas dopammérgjcas 

inhibitorias que en su momento actúan sobre las neuronas secretoras de GnRH, disminuyendo su 

frecuencia de liberación. 

2 J J . Glándula pineal 

Se ha considerado a la glándula pineal como la estructura anatómica que coatrola la 

actividad reproductiva en respuesta a las señales lumnínicas ambientales (Bittman et al , I983a,b; 

Karsch et al , 1984). En la oveja (Brttman et al., 1983a,b), al igual que en otras especies 

(Hoffman y Reiter, 1965, Herbert et al., 1978; Tamarkm et al , 1979), la glándula pineal media la 

respuesta reproductiva a los fbtoperiodos inductivos a través de un ritmo diario en la secreción de 

melatonina, ejerciendo asi un control humoral de la actividad neuroendocnna, además de que esta 

estructura no tiene fibras neurales eferentes (Ariens et a l , 1974) 

Se ha podido comprobar la participación de la glándula pineal en el proceso reproducido 

utilizando ovejas intactas y pineaiectomizadas, comparándose ambas al ser sometidas durante un 

año y medio a fotopenodos largos de 16 horas luz y 8 oscuridad y conos de 8 horas luz y 16 de 

oscuridad, cada 90 días en forma alternada (Brttman et al 1983a) La respuesta observada entre 

las ovejas intactas y las pineaiectomizadas fue muy diferente, ya que mientras las primeras 

respondían al fotopenodo teniendo ciclos reproductivos, principalmente entre los últimos 30 días 

de los periodos cortos y los pnmeros 30 de los largos, las ovejas segundas mantu\ieron una 

actividad reproductiva con cierto grado de estaciona üdad pero sin relacioo con los cambios en el 

fotopenodo 

En el mismo trabajo (Brttman et al 1983a), se emplearon ovejas que a parte de haber sido 

pineaiectomizadas, fueron ovariectomizadas e implantadas con estradiol Estas ovejas recibieron 

un tratamiento de fotoperiodo similar al de las que solo se pmealoctomizaran Las con castración es 

de LH para las ovejas testigo intactas, fueron parecidas a las de las épocas reproductivas, 

observándose aumentos típicos en la frecuencia de pulsos; para las ovejas pineaiectomizadas, los 

cambios tanto en la frecuencia de pulsos como en las descargas preovulatonas de LH se 

presentaron en forma irregular y sin relación con los cambios luminosos Esto permite suponer 

que aparte de la acción sobre la ciclicidad oválica, la pineal, también controla la potmcia del 



efecto de retroalimentación negativa del estradiol sobre el eje hipotalamico-hipófisis, lo cual se 

refleja en la secreción tónica de LH ((Bittman et al 1983a,b; Karsch et al 1984) 

La glándula pineal probablemente ejerce su función al hacer una medición exacta de las 

señales lumínicas ambientales, mismas que pueden realizar en forma directa, a través de la 

secreción de melatonina o conjuntamente con un sistema neural que discrimina días largos 

(Tepperman, 1980; Bcttmafl et al 1983b; Karsch et al., 1984). El principal efecto que se le conoce 

a la melatonina es la inhibición de la secreción de gonadotropics (Tepperman, 1980) 

probablemente sensibilizando ya sea al hipotálamo, a la hipófisis, o a ambos a los efectos 

negativos de estradiol (Bittman et al 1983b; Karsch et al., 1984) Esto puede resultar de la 

inhibición de dos loci: (1) las constelaciones de células que controlan la función de las neuronas 

peptidérgicas que secretan GnRH al sistema pocta-hipofiseal, y (2) una acción directa en la 

glándula pituitaria, donde es probable que inhiba la respuesta de esta glándula al efecto 

estimulatono del GnRH (Tepperman, 1980). 



3. MATERIALES Y METODOS 

3.1. Localización del experimento 

El trabajo se realizó en la Granja Caprina del Campo Experimental de la Facultad de 

.Agronomía de la Universidad Autónoma de Nuevo León, a i Marín, NL, México La localización 

geográfica es: 25° 53' latitud norte y 100° 03 longitud oeste con una altura de 375 msnm (Salmas, 

1981). Las temperaturas medias, oscilaciones medias y precipitaciones pluviales mensuales 

durante los meses en que se realizó el experimento fueron 30.66 °C, 15 06 °C y 41.5 mm 

respectivamente para el mes de junio y, 31 70 °C, 15 32 °C y 45 .00 mm respectivamente para el 

mes de julio de 1996 (FAUANL). 

3.2. Animales 

Se seleccionaron 16 cabras criollas adultas ai anestro estacional, de tres partos o mas. que 

pesaron entre 40 y 50 kg Desde 45 días antes de iniciar el experimento \ hasta 15 das despues de 

finalizado, todas las cabras se mantuvieron en condiciones similares de manejo, se les proporciono 

agua fresca y lunpia a libre acceso y alimentación isoenergética e isoprowica 

Ración alimenticia proporcionada a las cabras. 
Ingrediente Porcentaje en la r3aón 
Sorgo 72 90 
So>a 8 54 
Sebo 4 53 
Melala 11.83 
Urea 1.30 
Optivit 0 45 
Minerales 0 45 
Total 100 00 

Para verificar que las cabras se encontraban en anestro estacional, se recumó a la 

aplicación de dos dosis de 7 mg (1.5 mi) de Dinoprost Trometanuna1 con espacio de 11 días entre 

una y otra No presentaron celos aparentes, ni detectados por machos enteros manipulados 

personalmente por aproximación a cada una de las hembras dos veces al día durante los tres días 

1 Lutalyse, The Upjohn Company. Kalamazoo, Michigan; USA. 



siguientes a cada una de las aplicaciones de la prostaglandina F t a sintética mencionada Por lo 

tanto, se determinó que no había un cuerpo lúteo funcional, o en caso de haberlo, no se presentó la 

reacción orgánica de reinicio del ciclo estral, con la presentación del celo. Este método utilizado 

contribuyó a la selección del lote experimental extraído de un hato de 90 cabras 

3.3, Desarrollo del experimento 

La aplicación de tratamientos se realizó a finales del mes de juruo y principios de julio de 

1996 y se inició 15 días después de la administración de la segunda dosis de prostaglandina Las 

cabras se sometieron a un pe nodo previo de adaptación en manejo y alimentación de 15 días 

Todos los animales de todos los tratamientos recibieron una inyección intravenosa (iv) de 50 jig 

de GnRH' El momento de esta aplicación fue considerado como hora cero 

3.3.1. Tratamientos con Naloxona (1) y solución salina (2) después del GnRH 

El propósito de los dos primeros tratamientos, fue estudiar la secreción hipofisiara despues 

del reto de GnRH y posteriormente, evaluar la respuesta sobre la misma, de la aplicación de N\ 

En el tratamiento 1 (TI), cada cabra recibió una inyección (iv) de 0 4 mg de Naloxona a las 32. 

64 y 96 horas después de administrar el GnRH En el tratamiento 2 (T'} las cabras fungieron 

como testigos del tratamiento 1, inyectándoseles en los mismos tiempos que el TI, 2 mí (iv) de 

solución salma fisiológica. 

Diagrama de aplicaciones; 
Tratamiento 1 

GnRH 

Ss Ss 
GnRH 

Tratamiento 2 

: Cystorelín, Sanofi, Animal Health, Inc USA 
3 Sigma Laboratories, USA 



3,3,2. Tratamientos von Naloxon» (3) y solución salina (4) antes del GnRH 

Los tratamientos 3 y 4 tuvieron como propósito estudiar la secreción hipofisiana de LH en 

respuesta a GnRH y a un pretratamiento con Naloxona En el tratamiento 3 (T3), cada cabra, 

recibió 0 4 mg de Nx iv a las -96, -64 y -32 horas respectivamente, o sea antes de la 

administración de GnRH En el Tratamiento 4 (T4), programado como testigo para el tratamiento 

3, a cada uno de los animales, se le aplicó 2 mi de solución salina fisiológica iv en los mismos 

tiempos en que se administró la Naloxona del T3 antes de la aplicación del GnRH 

Diagrama de aplicaciones 

Tratamiento 3 

Nxi Nx| Nxi 

-96' 

Ss l 

1 1 " I 1 
1 1 1 ¡' Ss 1 Ss J 

horas 

GnRH1 

Tratamiento 4 

3.3.3. Muestreos y análisis hormonales 

Como referencia y conocimiento, previo a cada aplicación de los compuestos, en los TI , 

T2, T3 y T4 se muestreo cada 4 hs durante las 12 hs antecedentes para evaluar LH endógena 

Para la caracterización de la respuesta a GnRH, Nx y Ss, se tomaron muestras sanguíneas de 5 mi 

por cabra mediante punción en la vena yugular La obtención de muestras fue cada cuatro horas 

(h) iniciando 12 horas antes de administrar los tratamientos. 

Con el propósito de caracterizar el pico inducido de LH en respuesta a GnRH, se realizaron 

muestreos intensivos cada 15 min por 10 hs, para Ti y T2 inmediatamente después de aplicar el 

GnRH en la hora 0 y en la hora 96 al administrar Nx y Ss respectivamente a estos dos 

tratamientos. Para los tratamioitos T3 y T4, se consideró la misma metodología en la hora -96 

para Nx y Ss repectivamente, al igual que en la hora 0, al final del experimento para GnRH Para 

los muestreos de los cuatro tratamientos durante las horas 32, 64, -64 y -32 respectivamente para 

TI, T2, T3 y T4, el muestreo, también intensivo, se realizó cada 20 min por seis hs. 



Día Hora 
Aplicación 

TI T2 Inicio 
Muestreo 

frecuencia Tiempo 
programado 

-l I8IXJ — — 1800 cada 4 hs/ 12 hs h -12 00 
0 06 00 GnRH GnRH 06 00 cada 15 min'IO hs h ooo 
i 14:00 Nx Ss 14 00 cada 20 minfó hs h 32 00 
2 22 00 Nx Ss 22 00 cada 20 minfó hs h MOO 
4 06 00 Nx Ss 06 00 cada 13 muí/10 hs h % 00 
4 18 00 — — 18 00 cada 4 hs/12 hs h 108 00 

Cronograma de aplicación y muestreo sanguíneo de los tratamientos 3 y 4 

DU Hora 
Aplicación 

T3 T4 Inició 
Muestreo 

frecuencia Tiempo 
programado 

-5 18:00 — — 18:00 cada 4 hs/12 hs— h -IOS 00 
-4 06 00 Nx Ss 06:00 cada 15 tal loh. h -96 00 
-3 14 00 Nx Ss 14:00 cada 20 mí óh h -6400 
-2 22:00 Nx Ss 2200 cada 20 m/ 6 h h -32 00 
0 06 00 GnRH GnRH 06:00 cada 15 m/10 h h 000 
0 18:00 — — 18 00 cada 4 1^12 hs— h i : oo 

Después de la extracción, las muestras se colocaron ai contenedores con hielo por un 

tiempo máximo de media hora y fueran llevadas al laboratono, donde se centrifugaron a 2500 rpm 

durante 15 minutos Posteriormente se separo el suero > se congelo a -20CC hasta el momento en 

que se realizó la determinación hormonal de LH 

El análisis desglosado para caracterizar la respuesta a la aplicación de tratamientos despues 

de cada muestreo se realizó tomando como base el siguiente esquema 

Abreviaciones indicativas de la administración de tratamientos (T) para 
iniciar los muéstreos MI, M2, M3 y M4 correspondientes a cada 

uno de los tratamientos (Ti, T2, T3. T4>. 

íuestreo 1 ratanuenta Mveslrea 1ra;artu en lo 

M1T1 GnRH® 
M2T1 GnRH+Nx© 
M3TI GnRH+Nx+Nx® 
M4T1 GnRH+Nx+Nx+Nx® 
MIT2 GnRH® 
M2T2 GnRH+Ss® 
M3T2 GnRH+Ss+Ss© 
M4T2 GnRH+Ss • Ss+Ss© 

MIT3 
M2T3 
MTT3 
M4T3 
MIT4 
M2T4 
M3T4 
M4T4 

Nx© 
Nx+Nx® 
N.VN.VNAG 
Nx-'-Nx+Nx-GnRH® 
Ss® 
Ss-'-Ss® 
Ss+Ss+Ss® 
Ss+Ss+Ss+GnRH© 

© Indica el compuesto aplicado antes del muestreo. 

Su explicación es como sigue. M1T1 corresponde al muestreo 1 realizado después de 

administrar GnRH (©) en TI. Otro ejemplo M4T3 corresponde al muestreo después de aplicar 



GnRH postenor al tratamiento con Nx en el T3, destacando que previamente y de acuerdo al 

esquema de tratamientos presentado en la Figura 2, se hicieron tres administraciones de Nx que 

tuvieron cada una en su momento, el muestreo correspondiente 

3.4. Radioinmunoanálists para LH 

Las con cent rae iones séricas de LH se determinaron en el Banco de Hormonas Pr<téicas del 

Centro de Neurobiologia de la Universidad Nacional Autonoma de México, mediante la técnica 

propuesta por Niswender et al. (1969) para radioinmunoanálisis (RIA) con doble anticuerpo. El 

volumen de suero sanguíneo utilizado para la realización del RIA fue de 50 fil por cada muestra 

Para el proceso de mareaje de la hormona LH con el isótopo radiactivo IJM, se utilizo 

lodogen como trazador iodado tomando como base el método descrito por Fraker y Speck (1978), 

citados por Chard (1987). Para el procedimiento de Mareaje se utilizaron los siguientes 

compuestos. 500 nCi de l \ 5 pg de hormona (USDA-bLH-B-6. AFP-U743B); 1.5 ng de 

lODO-GfcN, 6 ng de Metabisulfito de Sodio (200 ^1); 20 pg de loduro de Potasio (200 pl); 200 

pl de PB (solucion amortiguadora de fosfato) al 0 05M 

Una vez que se hizo la mezcla con esos compuestos en cada uno de los tubos, se colocaron 

en la columna de Sephadex 650-150, establecido el complejo anticu^rpo-LH. fue precipitado 

usando un segundo anticuerpo (suero de cabra anti-IgG de conejo) Despues de la incubación, se 

removio el sobrenadante y la radiación precipitada fue cantada en un lector de rayos gama Con 

base en los resultados del ensayo preparatorio para el RIA, y de acuerdo a la actividad especifica, 

eficiencia de mareaje y precipHabilidad del iodo en el mareaje, se alicuotaron muestras de 

5000000 cuentas por minuto (cpm) aproximadamente en 5000 pl de PB-BSA (albúmina sérica 

bovina) al 1% quedando aproximadamente 46O00 cpm en 50 

Actividad específica« eficiencia de mareaje y precipitabilidad del iodogen 
el ensayo preparatorio para el RIA 

ACTIVIDAD fcSPECIFICA = .18 14 nCi/^xg PRUT 
EFICIENCIA DE MARCAJE =71 62% 
IODO TOTAL = 263.3 pCi 
PRECIPITABILIDAD 

FRACCION 6 = 86 0 % 
FRACCION 7 = 8 6 0 % 

IODO-GEN: 1.5 ^Ci 
IODO TEÓRICO: 0.5 ¿iCi 
IODO RECUPERADO 263 3 \iC\ 



Protocolo de curva estándar para las determinaciones hormonales de LH 
Amortiguador 1" H* 2 Proceso Pansorbina Proceso 

Anucuerpo Ab 
(Ab) 

CT 25 ni Incubar 1000 ni Incubar 
UNE 975 ni 25 ni a looo ni a 
By 775 200 ni 25 ni 200 ni 4°C looo ni tempera-

tura 
0 1 100 ni 625 \d 200 pl 25 ni 200 ni por looo ni ambiente 
0 2 100 ni 625 ni 200 ni 25 ni 200 ni 20 horas looo ni por 
0 4 100 ni 625 ni 200 ni 25 ni 200 lü looo ni 30 minutos 
08 100 ul 625 ni 200 ni 25 ni 200 ni looo ni 

íl 

1.6 100 ni 625 ni 200 ni 25 ni 200 ni 1000 ni a 
3.2 100 Hl 625 ni 200 ni 25 ni 200 ni looo ni 4®C 
6 4 100 ni 625 ni 200 ni 25 ni 200 ni looo ni por 30 min 
12 8 100 ^ 625 ni 200 ni 25 ni 2iH) ni looo ni a 3000 rpm 

Titulación del primer anticuerpo 

El protocolo anterior se elaboró después de la preparación del primer anticuerpo, que se 

realizó tomando una alícuota de 100 pl (dilución I 300) de anti bLH (USDA), esta se dilu>o en 

3 33 mi de PBS-EDTA (100 mi y 0 76 gr respectivamente). Se realizaron diluciones desde 

110000 hasta l 320000 Posteriormente con esas diluciones > en presencia del antigeno marcado 

(bLH), se corno la prueba de inmunoreactmdad (RIA) con el proposito de conocer la dilución 

óptima del primer anticuerpo (anti bLH). obteniendose una solucion de trabajo de l 40000 con 

una efectividad de 44 38 %. 

En la penúltima parte del proceso, se mezcló el complejo anticuerpo-LH con pansorbina, 

misma que se preparó de la siguiente forma: l.-en cada tubo se pusieron-15|j.l de la solucion 

original, 2.-se centrifugo a 3000 rpm durante 10 minutos, 3.-se decantó el sobrenadante. 4 -se 

restituyó el volumen original y se centrifugó. 5 -Nuevamente se decantó el sobrenadante, y 6 -se 

resuspendió 1a pansorbina en 1 mi por tubo Los coeficientes de variación intra e ínter ensayo 

fueron 5 .60 y 18.31 por ciento respectivamente 

3.5. Variables en estudio 

Los perfiles de LH se usaren para. 1.-Caracterizar el patrón (frecuencia y amplitud) 

pulsátil de la LH. 2.-Detenrunar si existen cambios «i la secreción basal de LH en respuesta a los 



tratamientos aplicados a las cabras experimentales 3 -Establecer las características del pico 

preovulatorio Por lo anterior se estudiaron las variables que a continuación se describen 

Patrón secretorio de LH Cambios a través del tiempo de muestreo, reflejados en los niveles 

basales, características del pico preovulatorio, amplitud y frecuencia de pulsos de LH en los 

animales tratados y no tratados con Nx, asi como antes y después del GnRH. 

Pulso de LH, un pulso ocurrió cuando se presentó un aumento en la concentración de la 

hormona desde una muestra a la siguiente en la cual se excedió tres veces el nivel basal, mismo 

que fiie seguido por una disminución gradual durante las dos siguientes muestras (Martin et al , 

1983). 

Amplitud de un pulso, se toma como la diferencia entre el nivel basal (promedio de los 10 

valores más bajos) y las concentraciones máximas alcanzadas durante los pulsos en un período de 

muestreo. Esta variable depende de la frecuencia de los pulsos, nusma que a su vez, está 

determinada por el estado fisiológico en que se encuentra la cabra Durante e) anestro estacional 

asi como durante la fiase lútea, la frecuencia de pulsos es baja, sin embargo la amplitud es grande 

(Martin et al, 1983) 

Frecuencia de pulsos, es la cantidad de pulsos observados en un periodo de tiempo En la 

fase lútea y durante el anestro se presenta un pulso cada tres o cuatro horas, mientras que durante 

la fase folicular se presentan de 4 a 6 por hora (Martin et al , 1983) 

Características del Pico Preovulatorio de LH Para efectos de este trabajo se adopta la 

propuesta de Clarke (1995), quien considera que un pico preovulatorio de LH ocurre cuando los 

valores séncos se elevan por encima de 10 ng/ml y permanecen por amba de este nivel al menos 

por tres horas. 

Respuesta Ovulatona y tiempo a la nusma. Se considerará que una cabra ovuló en 

respuesta a GnRH cuando en un periodo de entre 4 y 10 horas después de su aplicación se detecte 

el pico preovulatono de LH (McLeod y Haresign, 1984). 

3.6. Análisis estadístico 

A los datos generados en las variables continuas, concentracrao máxima, concern ración 

promedio, pico preovulatorio de LH, tiempo a la concentración máxima y duración del pico 

proevulatono de LH se realizaron análisis de varianza para determinar las diferencias entre 



grupos Se utilizó la prueba de X2 para establecer independencia entre grupos para la variable 

discreta presentación de pico preovulatono de LH (Olivares, 1994) 



4. RESULTADOS 

4.1. Niveles basales de LH 

Los niveles basales de LH detectados (Cuadro l) frieron similares (P>0.05) para todos los 

grupos de cabras, resultando para TI, l 83 ng/ml, paraT2, 1.96, para T3, l .36 ng/ml ypara T4, 

1 40 ng/ml 

4.2. Niveles séricos de LH antes de iniciar tratamientos 

Los valores obtenidos en la hora 0 (Cuadro l), inmediatamente antes de aplicar los 

tratamientos fueron 4.22 para TI, 4.23 para T2, 4.40 para T3 y 3.84 para T4 ng/ml, los cuales 

no fueron significativos (P>0 05) entre y dentro de tratamientos al compararse también los valores 

de las muestras obtenidas 12, 8 y 4 horas antes de la primera administración de GnRH. Nx y Ss 

en lo» tratamientos. 

4.3. Respuesta a Nx, cambios en amplitud y frecuencia de Pulsos (Cuadros 1-4; 

Figura 3) 

Los perfiles de secreción de LH en las cabras tratadas con Nx se muestran en el Cuadro l. 

No se contemplan diferencias en los niveles de LH en la hora 0 (P>0.05), ni en la concentración 

promedio de LH (P>0.05) entre tratamientos Las cabras que fueron tratadas con Nx antes del 

GnRH (T3), tuvieron un pico máximo de LH superior (P<0.05) a las de los tratamientos l, 2 y 4. 

El nivel máximo de LH se presentó más tarde (P<0.05) en los tratamientos basados en Nx' (TI a 

las 4 57 hs y T3 a las 5.I1 hs) que en los que recibieron Ss ames (T4, 3 69 hs) o después del 

GnRH (T2, 3.00 hs). En la Figura 1, se presentan las gráficas corresponidentes a los oerfules de 

LH observados después de la aplicación de Nx o Ss con o sin pretratamiento de GnRH 

En lo referotte a la frecuencia y amplitud de pulsos de LH (Cuadro 2): el número total de 

pulsos de esta hormona por tratamiento en seis horas, no fue influenciado (PMJ 05) por la 

administración de Nx o Ss antes (T3=20 y T4=16) ó después (T 1=12 y T2=I2) de aplicar la 

inyección de GnRH. La amplitud media de LH por pulso, fue significativamente superior 

(P<0 05) para los tratamientos en los cuales se administró Nx antes de GnRH (T3=6.84 y 



T4=5 85) en comparación con TI (4.58) y T2 (4.93), en los que la Naloxona se aplicó después de 

CmRH 

Cuadro 1 
Respuesta de LH (ng/ml) en cabras tratadas con Naloxona y solución salina 
^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ i s i o l o g i c ^ u r a n t ^ l a n e ^ 

TI T2 T3 T4 Nñelde 
(GnRH+Nx) (Ss) (Nx) (Ssl significancia 

Hora cero 4.22 4.23 4.40 3.84 P>0.05 
Nivel basal 1.83 1 96 1.36 140 P>0 05 
Promedio 4.44 4 26 5.86 440 PX) 05 
Pico máximo* 5.77b 6 38b 9.44a 6 49b P<0 05 
Hora del pico máximo* 4.57a 3.00b 5.1la 3 .69b P<0 05 
•fr Datos generados al promediar los valores carrespondient« a cada cabra dentro de las tratamientos 
•Diferente litera] en hileras indica diferencias significativas. 

Cuadro 2 
Total de pulsos en seis horas y amplitud media (ng/ml) de LH sérica por pulso en cabras en 

anestro estacional tratadas con Nx y Ss antes o despues de GnRH 
Antes de GnRH Después de GnRH Nivel de 

Nx Ss Nx Ss significancia 
Total de pulsos 
de LH 20 16 12 12 P> 0 05 
Amplitud media 
de LH/pulso* 6 84J ? 85J 4 58' 4 9 3 ' P< 0 068 
'Diferente literal en hileras indica diferencias significativas. 

La información anterior fue confirmada al comparar los efectos de la Naloxona 

administrada sola, con (TI) o sin (T3) pretratamiento de GnRH (Cuadro 3) En ese sentido, se 

observa que tanto el número total y la amplitud de los pulsos de LU œ respuesta a Nx, son 

afectados en forma negativa por la administración previa de CmRH (Figura 1) 

Cuadro 3 
Total de pulsos y amplitud (ng/ml) de pulsos observados en seis horas en cabras 

en anestro estacional que recibieron Nx y un pretratamiento con v sin GnRH 
NaluAOua Nuel de 

Con GnRH | Sin GnRH 
significancia 

Toul de pulsos 
de Lit* 12b l :0a P< 0 05 
Amplitud media 
de LH/pulso* 4.53b ¡6.84a P< 0 05 

'Diferente Literal en hileras indica diferencias significativas. 
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Figura 1 -Concentración promedio de LH en los grupos de cabras tratados coa Nx y Ss. con y sin GnRH 
previo. Los datos utilizados para la elaboración de estas gráficas, se obameron del promedio general de 
tratamientos, no del promedio de valores por cabra como correspondió a la información presentada en los 
cuadros y que estuvo sujeta a los análisis estadísticos. Las flechas indican la hora 0, momento de 
aplicación de compuestos. 



Entre las cabras testigo (T2 y T4), la frecuencia total y la amplitud de pulsos de LH no 

estuvieron influenciadas por el momento en que GnRH se aplicó, ya sea antes o después de la 

Naloxona (Cuadro 4, Figura 1). 

Cuadro 4 
Total de pulsos y amplitud media (ng/ml) en seis horas en cabras en an estro 

estacional que sirvieron como testigo y a las cuales solo se administró 
Ss con o sin tratamiento previo de GnRH 

Solución Salina Nivel efe 
significancia 

Con GnRH Sin GnRH 
previo preño 

Total de pulsos 
de LH 12 16 P> 0.05 

Amplitud media 4 93 5.85 P> 0 05 
de LH/pulso 
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Figura 2.-Concentración promedio general de LH conjunta para los grupos de cabras tratados con Nx (TI 
y T3) y para los grupos a los que se administró Ss U2 y T4). Los datos utilizados para la elaboración de 
estas gráficas, se obtuvieron del promedio general de tratamientos, no dei promedio de valores por cabra 
como correspondió a la información presentada en los cuadros y que estuvo sujeta a los análisis 
estadísticos Las flechas indican la hora 0, momento de aplicación de compuestos. 



4.4. Efecto del GnRH sobre concentración y pico preovutatorío de LH (Cuadro 5; 

Figura 3) 

En el Cuadro 5, se hace una comparación de las características de liberación de LH en 

respuesta a los tratamientos en los muéstreos, inmediatamente después de que se administró 

GnRH dentro del Experimento. La concentración de LH antes del GnRH, es estadísticamente 

similar para los cuatro grupos a pesar de que en T3 es ligeramente supenor 

La concentración máxima de LH observada en respuesta a los tratamientos queda como 

sigue: en GnRH (TI y T2, 44.2416 ng/ml), es significativamente superior (P<0 01) a los otros 

grupos. Al comparar T3 (16 053 ng/ml) y T4 (solución salina más muestreo intensivo más GnRH, 

21.665 ng/ml) no se detectan diferencias (p>0.05) significativas entre ellos, sin embargo, al 

compararlos con Ss (T4, primera administración; 6.0259 ng/ml) son completamente diferentes 

(P<0.0¡). El tiempo a la concentración máxima de LH es similar para los tres grupos a los cuales 

se administró GnRH (TI y T2 en promedio 2 19 h, T3: 1.69 h, y T4 2 56 h), y estos a su vez 

fiieron menores (P<0 0001) que los del grupo tratado con Ss (6 92 h) La concentración media de 

LH es mayor (P<0 05) para el grupo TI y T2 donde se observan 13 ng'ml Los otrc: srupos 

no presentan diferencias significativas (P>0 05) entre ellos. Las concentraciones quedaron como 

sigue 4 34 ng/ml para T3, 5 65 ng/ml para T4, y 4 97 ng/mf para Ss 

En lo que se refiere a la presentación del pico preovulacono de LH y de acuerdo a la 

definición base de este trabajo, se puede decir que solamente TI y T2 (analizados conjuntamente) 

lo alcanzaron al tener niveles sanguíneos promedio de 22 39 ng mi y una duración de 5 03 horas, 

no así los grupos T3 y T4 que a pesar de tener concentraciones de 12.79 y 14 31 ngml 

respectivamente, el tiempo de duración de 1.62 y 2.87 h respectivamente para cada uno de los 

grupos no les proporciona la categoría de pico preovulatorío (Cuadro 5). 

Cuadro 5 
Características de liberación de LH en respuesta a GnRH administrado solo, con un 

p rematamiento de Naloxona y después de un muestreo intensivo 
TI v T2 TI T4 Ni\el de 
GnRH Nx-KjitRH Ss+GtiRH Ss significadas 

n= 8 4 4 3 
Concentración de LH en 
horaO 3 91a 5 53a 4.17a 3.32a PX) 05 
Concentración máxima de 
LH* 44.24a 16.05b 2166b 6.03c P<0 0l 
Tiempo a la concentra-
ción máxima* 2.19b l 69c 2.56b 6.92a P<noi 



Cuad ro S (Continuación) 
Características de liberación de LH en respuesta a GnRH administrado solo, con un 
^^^^^gretratamiento^de^Na^ 

TI y T2 T3 T4 Ss* Ñu el de 
GnRH Nx+GtiRH SsKJnRH significancia 

Concentración media de 
LH* 13.95a 4.34b 5.65b 4.97b P<0 01 
Pico preovulatono* Si No No No P<0 01 
Concentración promedio 
de LH en aumento soste-
nido de LH * 22.39a 12.79b 14.32b — P<0 05 
Duración (h) del aumen-
to sostenido de LH* 5 03a l.62b 2.87b — P^O.Ol 

TI y T2 v i l o re p rometo de li ata mi cotos 1 > 2 que recibú-ron solanvntc v al tuisroo tiempo GnRH no hubo lr£ami<x>lo5 > 
muéstraos sanguíneos intensivos previos TI Cmipo <te cabras que rccibieoo previo al GnRH. Nalovxia y se sometieron a muestre« 
sanguíneos mas ivos . T4 "Guipo de cabras que recibiere* SohMón Saina fisiológica > k; sottwlicrori a muestre« sanguoeos ntensivoa 
prev tos previo al GnRH. Ss ^ G r u p o d c t t b r u t ú i i g o q u e recibieron tsia rvcxwt i de 2 mi <Jc Soluv-ion Salina fisiológica sin muéstreos 
sanguíneos ntaui%09 previos; les valares de LHdeeAa <rolutraia son lomados »nmo refaen^a > «.•orro^jondai a las muestras tomad« 
después de U primera administración de SÍ OÍ T4. Valores «m expresados ai cretii de tratamientos. *Difererrte literal a i hila». indis* 
dilcraicias sigihficatñas ailre Iratanuailos ojncaitracKmes ser. a i ng l ü m l de suero sanguíneo. F.l tiempo transcurrido de la 
r espuela a la •xnooTtrmon máxima > la duraaon (k la elevación soáoiuLi <n b caKailraciai de LH es a i horas. 

La frecuencia total de pulsos de LH observada en respuesta a GnRH en cabras durante el 

anestro estacional, fue independiente (P>0.05) de la administración de Nx (Cuadro 6) La 

amplitud media de los pulsos de LH detectados después de la administración de GnRH fue 

superior (P<0 005) para las cabras de TI y 12 que conjuntamente promediaron 28 21 ngml de 

LH a i comparación de 10 09 ng/ml de T3 y 15 82 ng/ml obtenidos en TI (Cuadro ó) 

Los perfiles de LH en respuesta al GnRH se presentan en la Figura 3. las graficas fueron 

realizadas a pan ir de los valores promedio por tratamiento, en ellas se demuestran claramente las 

diferencias entre tratamientos. 

Cuadra 6 
Efecto del pretratamiento con y sin Nx y Ss sobre el total de pulsos de LH en 10 horas 

de muestreo y amplitud media de LH sérica en respuesta a GnRH por 
tratamiento en cabras en anestro estacional 

LH Con Nx 
(T3I 

GnRH 

Con Ss 
(T4) 

Sin Nx 
(TI vT2> 

N i v e l <fe 

significancia 

Total de Pulsos 
por tratamiento 4 8 15 P> 0.05 

Amplitud 
media/ pulso* 10 09b 15 82b 28 22a P< 0.005 

'Diferente literai en tukr&s, u t t a a <hfeicou&s signilìcaUvas. 
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Figura 3 -Concentración promedio de LH en respuesta a GnRH en los diversos grupos de cabras tratados. 
Los datos utilizados para la elaboración de estas gráficas, se obtuvieron del promedio general de 
tratamientos, no del promedio de valores por cabra como correspondió a la información presentada en los 
cuadros y que estuvo sujeta a loe análisis estadísticos. Las flechas indican la hora 0. momento de 
aplicación de compuestos. 



4.5. Respuesta en la secreción de LH por muestreo, después de administrar cada 

uno de los compuestos incluidos en los tratamientos 

4.5.1. Muestreo 1 (Cuadro 7) 

Corresponden a este muestreo, el primero (Cuadro 7), las diferencias significativas entre 

tratamientos más destacadas. Antes de señalarlas, es importante hacer nccar que la concentración 

senca de LH no fue diferente (P>0.05) entre los cuatro tratamientos en las horas de muestreo -12, 

0 y 12 en relación a la administración de GnRH, Nx y Ss La concentración promedio de LH fue 

significativamente supenor (P<0 001) en las cabras a las cuales se administró GnRH en los 

tratamientos 1 y 2 (de los que se presenta un promedio de respuesta) Los picos máximos de la 

gonadotropina en estos tratamientos, también fueron muy superiores (P<0 001) en relación a las 

cabras que recibieren inyecciones de Nx y Ss. Estos últimos tratamientos no tuvieron diferencias 

significativas, pero si lo fueron cuantitativamente, siendo (a Naloxona quién elevó ligeramente ios 

niveles de LH 

La elevación (pico) máxima de hormona luteuuzante se presento mas temprano (P<:0 001) 

en las cabras tratadas con GnRH, y en ellas la descarga de LH fue del tipo preovulatono (dentro 

de la cual se incluye la elevación maxima) y se inició inmediatamente despues (a los 15 minutos) 

de administrar el decapéptido. Despues de administrar la Naloxona se presento en 

aproximadamente 49 minutos la elevación máxima de LH y fue diferente a la concentración 

máxima de LH observada en tratamiento 4, donde se administró solamente solucion salina, ambas 

elevaciones oo fueron del tipo preovulatono, y dado el tiempo ai que se presentaron, no 

necesariamente corresponden a una respuesta a los tratamiortos (Cuadro 7). 

Cuadro 7 
Características de la ccnc&itración de LH (ng/ml) en diferoites momentos dentro del muestreo l 

en respuesta a los diferentes tratamientos. 
M1T1 >T2 M1T3 M1T4 Nivel de 

significancia 
3 76 P>0 05 
3 32 P>0 (J5 
4 85 P>0 05 

4.97b P<U 001 
G 02c P«J.00l 

0.92b P<0.001 
'Diferente literal en hileras indica diferencias significativas. 

Hora-12 3 V4 3.y3 
HoraO 391 3 94 
Hora 12 6 26 7 .06 
Promedio* 13 95a 749b 
Elevación máxima* 44 24a 12 03b 
Hora de elev ación 
máxima* 2 19a 5 75b 



Cuadro 7 (Continuación) 
Características de la concentración de LH (ng/ml) en diferentes momentos dentro del muestreo 1 

MITI vT2 MIT3 MIT4 Nivel de 
significancia 

lucio de elevación 
máxima 1295 No No 
Hora de inicio de 
elevación máxima 0:15 

' D i f e r e n t e literal en h i le ras iruliui di ferencias siguí ficaü vas. 

4.5.2. Muestreo 2 (Cuadro 8) 

En ed Cuadro 8, las diferencias significativas detectadas entre los tratamientos dentro del 

muestreo dos, se observaron en la vanable concentración de LH al final de la elevación máxima, 

correspondiendo al tratamiento 3, el valor más alto. 

Cuadro 8 
Características de la concentración de LH (ng/ml) en difereites momentos dentro del muestreo 2 

(M2) en respuesta a los tratamientos (T) 
M2ÏT M2T2 M2~n M2T4 Nivel de 

significancia 
Hora-12 6.18 661 5 34 4.66 PXD05 
HoraO 4 10 4 9U 5 61 4 79 P>U05 
Hora 12 4 34 540 5 18 4.05 P*)05 
Promedio 4SI 4 83 5.33 3 97 P*)0? 
Pico máximo 6 02 6 83 6 82 5.79 PXJ.05 
Hora del pico 
máximo 4:55 4 15 3 00 2 05 P>0 05 
Iructo del pioo 548 644 5.86 5.7y PX) U5 
Hora de inicio 
del pico 2:55 3 30 1 25 2 05 P>0 05 
Final de pico* 4 12a 4.48a 2 67b 3 51a P<0 05 
Hora al final de 
pico 825 5:25 8:34 2 10 PX105 

•Diferente literal en hileras indica diferencias sigiufícauvas. 

4.5,3. Muestreo 3 (Cuadro 9) 

En el Cuadro 9, se resume la información generada por cada uno de los grupos de animales 

tratados incluidos en el muestreo tres Solamente la vanable, hora en que se presentó la elevación 

máxima de LH, específicamente para el tratamiento 3, fue superior y diferente (P<0 05) a los 

demás tratamientos. 



Cuadro 9 
Características de la concentración de LH en diferentes momentos dentro del muestreo 3, en 

respuesta a los diferentes tratamientos. 
M3TI M3T2 M3T3 M3T4 Nivel de 

significancia 
Hora-12 4 86 5.50 4 93 3.65 PXí.050 
Hora 0 444 4 62 3 64 3.40 P>0 050 
Hora 12 431 3.78 5 54 3 52 PX).050 
Promedio 4.81 4 73 4.77 4 28 P>0050 
Pico máximo 6.65 7.52 9.45 7.65 P>0.050 
Hora del pico 
máximo* 2:55b 1 45b 6:35a 2:05b P<0.050 

'Diferente Literal en hileras indica diferencias significativas. 

4.5.4. Muestreo 4 (Cuadra 10) 

En el muestreo 4, la concentración de LH, doce horas antes de administrar k>s 

tratamientos fue similar en todos los grupos (>0 05); sin embargo, en la hora 0, el tratamiento 3 

presentó niveles séricos de LH superiores al resto de los tratamientos, este aspecto no influyó en la 

concentración promedio de LH a pesar de que cuantitativamente fue superior en los tratamientos 4 

y 3 (Cuadro 10). 

Cuadro 10 
Características de la concentración de LH (ng/ml) en respuesta a los diferentes tratamientos 

dentro del muestreo 4. 
M4TI M4T2 M4T3 M4T4 Nivel de 

significancia 
Hora-12 4.42 3.64 3.95 3.91 P>0 05 
Hora 0* 4.14b 3.18b 7 19a 4.17b PO 05 
Hora 12* 348a 2 77ab 2 44 ab l 85b P<0 10 
Promedio 3.70 3.23 4.34 5.65 P>0 05 
Pioo máximo* 4.64b 4.75b 16.05a 21.66a P<005 
Hora del pico 
máximo 5 52a 1.41b 2:34b P<0.05 
'Diferente Literal «o hileros indica diferencias significativas. 

El pico máximo de LH detectado en los tratamioitos 3 y 4, fue significativamente (P<0.05) 

más alto que el observado en los tratamientos l y 2. Entre los primeros (3 y 4), también se 

presentaron diferencias. En relación a la respuesta diferente que se presentó entre los tratamientos 

coa (3) y sin (4) Nalo&ona antes, se observó que el GnRH sin Naloxona previa provocó una 

mayor liberación de LH. Esos aumentos en la secreción de LH tardaron en presentarse DO más de 



dos horas y media, en el caso del tratamiento 1, la elevación máxima observada se presento casi 

seis horas después de administrar Naloxona y al igual que en este tratamiento, en el 2, no se 

rebasaron los 5 ng/ml Doce horas después de administrar los tratamientos, la LH descendió a 

niveles basales en los cuatro grupos Se observa que los grupos testigos (T2 y T4). tratados 

solución salina antes o después del GnRH tuvieron concentraciones más bajas que los tratados a 

TI yT3 (Cuadro 10) 

4.6. Respuesta Comparada entre GnRH, Nxy Ss (Cuadro 11; Figura S) 

Este análisis comparativo incluye la respuesta a GnRH (promedio de los tratamientos 1 y 2, 

M1TI y MIT2), Nx (M1T3) y Ss (M1T4) y corresponde a los datos obtenidos durante el pnmer 

muestreo, inmediatamente después de la administración de cada uno de los compuestos En el 

Cuadro 11, se observa que la concentración de LH en la hora cero, fue similar (P>0 05) para los 

grupos de cabras que recibieron ya sea GnRH. Naloxona (Nx) o Solucion salina fisiológica (Ss) 

En lo referente a la concentración máxima de LH, los niveles observados en respuesta al GnRH 

(44 24 ng/ml) son significativamente superiores (P<0 01) a los obtenidos cuando se aplico Nx 

(12 04 ng/ml) y estos a su vez son mayores a obtenidos en Ss (6 06 ng mi) 

El tiempo en horas (h), transcurrido después de la administración de los tratamientos al 

momento de la concentración máxima de LH. fue menor (P<0 001) cuando se aplica GnRH (2 19 

h) que cuando se trata con Nx (5 75 h) o con suero salino (6.92 h), la información obtenida de la 

administración de Ss indica un pico en la ccncentración de LH, que no necesananwcte es una 

respuesta al tratanráito (Cuadro 11) 

La concentración promedio de LH por tratamiento, fue significativamente superior 

(P<0 01) en los animales tratados con GnRH con 13.95 ng/ml contra 7.49 ng/ml de los que 

recibieron Naloxona y 4 97 ng/ml de los que se administró Ss En este caso, al analizar las 

diferencias entre Nx y Ss se observa nuevameite una concentración mayor de LH en respuesta a 

Nx a pesar de que no existen diferencias significativas entre ellas (Cuadro 11) 

Se presenta pico preovulatono de LH solo en las cabras que recibieron GnRH como 

tratamiento (respuesta no independiente de tratamiaitos, P<0 01), la concentración promedio 

observada en él fue de 22 .39 ng LH/ml y su duración de 5 03 horas cumpliéndose la definición de 

pico preovulatono sugerida en la metodología, no es asi para las cabras tratadas con Ss y Nx. 

Una sola de las cabras tratadas con Nx presoita aumentos de LH por encima de los 10 ag LH/ral 



sostenidos por tres horas, aunque la elevación no fue inmediata, como en los animales tratados 

eco GnRH, ya que comenzó cuatro horas después de que se administró la Naloxona (Cuadro 11) 

La frecuencia total de pulsos de LH fue independiente (P>0.05) de la administración de los 

compuestos utilizados en el estudio La amplitud media de LH en esos pulsos, fue casi tres veces 

superior (P<0 05) para las cabras tratadas con GnRH (13.56 ng/ml) en comparación con las que 

recibieron Nx (6.JJ4 ng/ml) o Ss <5.85 ng/ml). En la Figura 5, se plasman las diferencias típicas en 

los niveles séricos de LH obtenidos en el presente estudio, en respuesta ya sea a GnRH, Nx o Ss. 

Cuadro 11 
Comparación de las características de liberación de LH (ng/ml) en respuesta a GnRH 

(T1 y T2), Nx (T3, primera administración) y Ss (T4; primera administración) 
aplicados en cabras durante el anestro estacional 

TI y T2 T3 T4 Nivel de 
significancia 

LH en la hora 0 3.91 3.95 3.32 P>0 05 
Pico máximo de LH* 44.24a 12.04b 6 03c P<0Q1 
Hora de pico máximo* 2.19b 5 75a 6 92a P<0 001 
Promedio de LH* 13 95a 7.49b 4 97b P<0 01 
Presentación de 
pico preovulatorio* Si No No P<0 05 
Concentración de LH 
en pico 22 39 — — 

Duractóo del pico 
preovulatorio* 5.03a 1.81b — P<0 01 
Total de pulsos de LH 
en 6 horas 24 25 19 P>0 05 
Amplitud media de 
pulsos* 15.36a 684b 5 85b P<0 05 

Valores son presados ¿n m«ta delratamiotcj 'Difersilc lleta) ai hilera indica dikrotcias npMfi<aliMS odre 
Irata miatfc*. L*s cancailraacn«s de LH 9« en ngml desuero snguvieo. El l i e n t a transcurrido de la re^u¿&a 
ala soncattnsiân roanmi y la duraci« del» elevación sobanda a i 1« conoailiitiói de LH tan a i horas 
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Figura 4 - Comparación de respuesta. Concentraciones séricas promedio de LH en cabras en anestro 
estacional a las que se inyectaron uno de tres compuestos GoRH (TI); Nx <T3>. y Ss (T4) La flecha 
indica la hora 0, momento en que fueron admiuwstrados los productos químicos y se inició d raucstreo 
sanguíneo cada 15 minutos por 10 horas. 

4.7. Efecto general efe los tratamientos sotre la secreción de LH 

En el Cuadro 12, se presentan en resumen, los efectos que sobre la secreción de LH 

tuvieron los cuatro tratamientos (T1-T4, ver Figuras 1 y 2) y los compuestos administrados s i 

cada tnuestxeo (M) La diferencia en cuanto al promedio general de secreción de LH, fue 

altamente significativa solo en respuesta a la administración de GnRH en los tratamientos 1 y 2, 



dentro del muestreo I (MIT1 y MIT2), y no se afectó por la administración de Naloxona, 

solución salina y GnRH en los tratamientos 3 y 4 del cuarto muestreo (M4T3 y M4T4). 

4.8. Promedio y pico máximo de LH (Respuesta general a tratamientos) 

Del Cuadro 13, se desprende que el promedio de LH durante todo el periodo de tratamiento 

y la elevación (pico) máxima de LH fueran mayores (P<0.001) para aquellos animales tratados 

con GnRH al principio (TI y T2) del experimento, que los tratados con ¿1 al final (T3 y T4). En 

lo referente al promedio gaieral de LH, se presaltaron diferencias aitre ellos, TI (6 814) fue 

menor que T2 (8 364), y T3 (5 .714) fue mayor queT4 (4.97). El pico máximo hormonal más alto 

lo obtuvo TI, le siguieran en orden descendente: T2, T4 y T3 Los valores obtenidos en la 

variable nivel basal de LH, no presentaren diferencias significativas entre los cuatro tratamientos 

(Tl=l.83¡ T2=l 96; T3-1.36, y T4=l.4Q) incluidos en este trabajo. 

Cuadro 12 
Análisis de la vananza del efecto de GnRH, Naloxona y SOIUCIÓQ salina fisiológica 

administrados solos o combinados sobre la secreción de LH. 
Muestreo v Tratamiento Fuente de variación Efecto principal P 

M1TI GnRH® Significado <0 001 
M2T1 GnRH+Nx® No significativo >0 05 
M3T1 GnRH+Nx+Nx© No significativo >0 05 
M4T1 GnRH+Nx+N.\+Nx@ No significativo >005 
MIT2 GnRH® Significativo <0 001 
M2T2 GnRH+Ss© No significativo >0.05 
M3T2 GnRH+Ss+Ss© No significativo >0 05 
M4T2 GnRH+Ss+Ss+Ss© No significativo >0.05 
MIT3 N*@ No significativo M) 05 
M2T3 Nx+Nx® No significativo X3.05 
M3T3 Nx+Nx+Nx© No significativo >0.05 
M4T3 Nx+Nx+Nx+GnRH© No significativo >0.05 
M1T4 Ss© No significativo >0.05 
M2T4 Ss+Ss© No significativo >005 
M3T4 Ss+Ss+Ss© No significativo >0.05 
M4T4 Ss+Ss+Ss+GtiRH© No significativo >0.05 

Cuadro 13 
Efecto general total de los tratamientos sobre diferentes parámetros relacionados con los niveles 

séricos de LH (ng/ml) 
GnRH+Nx GnRH+Ss Nx+GnRH Ss-KJoRH Nivel de 

significancia 
Promedio de LH* 681b 8.36a 5.71c 4.97c P <0.001 
Nivel basal de LH 1 83 1.96 1.3« 140 P>O.OJ 

Pico máximo de LH* 25.75b 47.80a 14.17c 21.28b P <0.001 
'Diferente literal en hileras indica diferencias significativas 



5. DISCUSIÓN 

Durante el anestro estacional, las condiciones reproductivas que prevalecen en la 

cabra son parecidas a las de la oveja, y provocan un patrón de secreción de LH similar al 

que se observa durante la fase lútea, el anestro lactacional y la gestación. La frecuencia de 

pulsos de LH en comparación con la fase folicular se reduce significativamente debido a 

que el generador de pulsos llega a ser extremadamente sensible a las pequeñas pero 

suficientes cantidades de estradiol que son producidas por los folículos pequeños e 

intermedios localizados en el ovario durante el anestro estacional (Kirsch, 1979). Los 

días largos también pueden afectar la pulsatilidad en la secreción de LH, sin embargo, su 

efecto es menos importante que el control realizado por el estradiol (Goodman et al , 

1982). 

En ovejas, al igual que en cabras, el patrón de secreción de LH, es de naturaleza 

pulsátil. Los niveles basales son de 0.1 a 2 0 ng/ml para fase lútea y anestro estacional de 

ovejas y cabras no gestantes (McLeod et al , 1982b; Dobson, 1983). Robinson el al 

(1987), indican en ovejas en anestro estacional niveles basales de hasta 8 ng/ml. Gordon 

et al (1987), señalan que la concentración basal menor a 1 ng/ml de LH, también es 

característica de ovejas en anestro lactacional Los niveles basales de LH para esas etapas 

concuerdan con el rango de 0.4 y 1 5 ng/ml reportado por Buttle y Morant, (1986) para 

cabras gestantes 

La secreción basal de LH puede ser interrumpida con pequeños pulsos de vida 

corta (al menos 30 minutos), cada uno de entre 5 y 15 ng/ml. Durante la fase lútea del 

ciclo estral y durante el anestro estacional, los pulsos de LH ocurren irregularmente en 

intervalos de 3 a 12 horas (Baird, 1978, Baird et al., 1976, Scararauzzi y Baird, 1979, 

Yuthasastrakosol et al., 1977; Friman y Haresign datos no publicados, citados por 

McLeod et a l , 1982) Gordon et al (1987), observaron en ovejas en anestro lactacional, 

la presentación de un pulso de LH cada 6 horas con amplitudes que van desde 1 5 hasta 

3.5 ng/ml de LH Buttle y Morant (1988), reportan pequeñas pero continuas salidas de 

LH desde la pituitaria de cabras gestantes, con pequeños pero regulares pulsos de LH 

cada 4 ó 5 horas para un total de 5 a 8 pulsos diarios. Estos hallazgos son .similitudes a 



los de la fase lútea, el anestro estacional y el anestro lactacional con la periodicidad de los 

pulsos de LH deteclados por ellos durante la gestación de la cabra, en quienes dicen se 

mantienen. 

5.1. Niveles basales deLH 

Los niveles séricos basales de LH obtenidos en este trabajo, que son característicos 

de cabras en anestro estacional, fueron similares para todos los tratamientos y no 

sobrepasaron el limite superior (2.0 ng/ml de LH) del rango establecido para la misma 

etapa fisiológica de ovejas (McLeod et al., 1982b) y cabras durante la fase lútea (Dobson, 

1983). Estas, son inferiores a 3 5 ng LH/ml, valor máximo promedio obtenido por Kaplan 

y Katz (1995) en cabras sujetas a foloperiodos artificiales. Los valores basales de LH en 

este estudio, se encuentran dentro del rango sugerido por Robinson et al. (1987), que 

alcanza un nivel máximo de 8 ng/ml para ovejas en anestro estacional. 

5.2. Niveles séricos de LH antes de iniciarlos tratamientos 

Los niveles séricos (alrededor de 4 ng/ml) de LH detectados a las -4, -8, -12 horas 

y minutos antes de administrar los tratamientos, fueron similares para todos los grupos de 

cabras. Esto indica uniformidad en el estado fisiológico de anestro estacional en el cual se 

mantenían, confirmado además, por la ausencia de repuesta biológica aparente a las 

inyecciones de prostaglandina F^ . Estos valores promedio de LH fueron superiores a los 

niveles basales obtenidos por Robin et al.(1994) en cabras en anestro estacional, cuyo 

valor máximo promedio fue de 1.0 ng/ml y son también altos en comparación con 1.5 

ng/ml, valor reportado como nivel superior del rango considerado como basal reportado 

por Dobson, (1983) para la fase lútea de cabras. Los valores de LH aqui detectados, 

están por debajo de los establecidos para la fase folicular, que van desde 5 hasta 100 

ng/ml (Dobson, 1983) Sin embaí go son similares o ligeramente superiores a los 

obtenidos (3.5 ng/ml) por Kaplan y Katz (1995) en cabras sujetas a fotoperíodo artificial. 

Los niveles de LH más altos, pueden ser una característica propia de las cabras durante el 



anestro o ser consecuencia del método de RIA empleado, aunque existen reportes de 

valores de LH que alcanzan hasta 8 ng/ml en ovejas en anestro. 

5.3. Respuesta a Nx 

Está definida la función inhibitoria de los péptidos opioides sobre la secreción de 

gonadotropinas, especialmente de LH en diferentes especies, incluyendo la oveja. Esa 

función inhibitoria depende del sitio receptor y el tipo de opioide involucrado Aunque 

para que se presenten esos efectos también es determinante la etapa fisiológica dentro y 

entre estaciones por la que pasa el animal. En la oveja, el periodo de anestro estacional ha 

sido comparado con el periodo prepuberal, en los dos periodos la LH esta suprimida por 

el efecto negativo del estradiol sobre el generador de pulsos de GnRH que en esos 

tiempos es altamente sensible a] esteroide (Cosgrove et al , 1993) Interactuando con el 

estradiol puede haber mecanismos inhibitorios de origen noradrenérgicos, 

dopaminérgicos y opiodcrgicos (Schall et al., 1991). 

Los efectos de un antagonista de los péptidos opioides, la Naloxona, han 

confirmado los puntos de vista anteriores, y su efecto positivo sobre la secreción de LH 

depende de la etapa fisiológica por la cual atraviesa el animal (Brooks et al., 1986a) Las 

variables analizadas en la mayoría de trabajos en los cuales se utiliza Nx son; 

concentración media, amplitud y frecuencia de pulsos de LH. 

En el presente estudio la concentración media de LH, no fue afectada por la 

Naloxona sola (S 86 ng/ml) o con un pretratamiento con GnRH (4 44 ng/ml) Brooks et 

al (1986a) reportan concentraciones promedio de LH (en ng/ml) para ovejas maduras en 

el anestro temprano de 2.15, medio de 2.07 y tardío de 2.86, y aunque los valores 

hormonales aquí encontrados fueron ligeramente superiores a los de este autor, están 

dentro del rango de los niveles basales para LH sugeridos por Robinson et al (1987) y 

son más parecidos a los valores obtenidos con ovejas jóvenes tratadas con Nx (Brooks et 

a l , 1986a) 



La administración de Nx en cabras en anestrc estacional, no afecta la frecuencia y la 

amplitud de pulsos de LH. Fue posible llegar a esta conclusion al no encontrarse 

diferencias significativas entre las cabras tratadas con Nx y las testigo a las que administró 

Ss. El pretratamiento con GnRH, tampoco propició diferencias entre las cabras tratadas 

con Nx y las del grupo testigo que recibieron Ss. Sin embargo, en comparación con las 

que se trataron solamente con Nx y Ss, las variables estudiadas tuvieron valores más 

bajos en ambos grupos de cabras (Nx y Ss) pretratados con GnRH 

La forma pulsátil en que se libera la LH, se vió afectada por la administración 

previa de GnRH. Las cabras en las que se aplicó Nx y recibieron un pretratamiento coa 

GnRH, tuvieron en total, menos pulsos (12 contra 20) y más baja amplitud media (4.S8 

ng/ml contra 6.84 ng/ml) de LH que las que fueron tratadas solamente con Nx. 

En la literatura no existen antecedentes de este efecto del GnRH y su uso como 

pretratamiento a la Naloxona. Una explicación probable es que las reservas de LH fueron 

agotadas al responder la hipófisis al decapéptido La caracterización de esta respuesta fue 

posible gracias al esquema de muestreo diseñado que permitió colectar muestras de suero 

sanguíneo hasta por 108 horas después de que se inició la administración de los 

tratamientos. 

Con base en lo anterior, es posible pensar que después de un gran estímulo, como 

el de una dosis alta de GnRH, se provoque el vaciado de las reservas de LH, y que se 

requieran varios días antes de que la hipófisis pueda responder a otro estímulo, aunque 

sea de baja intensidad que como en este caso, se hizo con la aplicación de Naloxona En 

ese sentido se pueden enfocar futuros trabajos de investigación. 

La amplitud media de los pulsos de LH en ng/ml, reportada por Brooks et al 

(1986a), en ovejas tratadas con Nx a la mitad (8.29) y al final (10.43) del anestro, fue 

muy superior al valor más alto (6 84) aquí reportado Los resultados que obtuvieron 

Brooks et al. (1986a) en el anestro temprano (3.75 ng LH/ml) son más coincidentes con 

los que aquí se presentan. En otro trabajo, Brooks et al (1986b), reportan alturas de 

pulsos que van desde 11 61 (testigo) hasta 16.25 (Nx) ng LH ml-1 en ovejas en anestro y 

mencionan que a pesar de esta variación, los tratamientos no presentaron diferencias 

significativas, coincidiendo en ese sentido con este trabajo 



Muy pocos pulsos y niveles circulantes de LH reducidos se observaron durante el 

período de tratamiento luego de administrar Naloxona o solución salina. En el caso de las 

cabras tratadas con solución salina se refleja el estado de anestro. Tal patrón es 

característica de cabras y ovejas de lana en anestro estacional (Mongomery et al., 1985). 

La respuesta a Naloxona fue similar a la reportada en ovejas de lana, en las cuales se 

señala que no se afectó la secreción de LH luego de que se administró. 

En este trabajo se comprueban para cabras en anestro estacional, las observaciones 

en ovejas intactas en anestro estacional realizadas por Meyer y Goodman (1986), Brooks 

et al. (1986a y b) y Yang et al. (1988), quienes concluyeron que la Nx no afecta la 

secreción de LH al no observar diferencias en la pulsatüidad y amplitud con las hembras 

testigo. 

5.4. Respuesta a GnRH 

Todas las cabras tratadas con GnRH respondieron al tratamiento, como se 

evidencia por los patrones endógenos de liberación de LH A pesar de que en los 

tratamientos en los cuales el decapéptido se administró después de la Naloxona y la 

solución salina no se mantuvo la categoría de pico preovulatorío La respuesta al GnRH 

coincide con la obtenida en estudios realizados en ovejas por Brown et al (1988) y 

Crigthon et al. (1974) y fue inferior a la que obtuvieron McLeod et al (1982) en borregas 

tratadas con dosis bajas de GnRH administradas en forma pulsátil El GnRH induce en 

forma inmediata un aumento sostenido en los niveles séricos de LH En los tratamientos 1 

y 2, se produjeron picos de LH tipo preovulatorío cuya duración promedio fue de 5 03 

horas y que comenzaron 15 minutos después de aplicar el tratamiento, alcanzando un 

valor máximo promedio por tratamiento de 44 24 ng/ml alrededor de 2 19 horas post 

GnRH. Ocho horas después de la inyección, la concentración promedio de LH disminuyó 

considerablemente pero fue significativamente más alta que los valores correspondientes 

a las cabras tratadas con Naloxona, solución salina y GnRH después de Naloxona y 

solución salina, 



Se detectó un patrón de liberación pulsátil en la mayoría de las cabras tratadas con 

GnRH, y a pesar de haber una gran variación entre tratamientos, no hubo diferencias 

significativas Sin embargo, la amplitud del pulso de LH entre tratamientos fue diferente, 

coincidiendo con las diferencias entre tratamientos para la variable concentración 

promedio de LH durante el aumento sostenido. 

Una de las causas posibles de las diferencias, tanto en la amplitud de pulsos como 

en la concentración promedio de LH durante el aumento sostenido, pueden tener su 

origen en el estrés, ocasionado por los tres periodos de muestreo intensivo a los que se 

sometieron las cabras luego de aplicar Nx y Ss antes de estimular a la hipófisis con el 

GnRH Se ha comprobado que el estrés suprime la secreción pero no la producción de 

LH desde la pituitaria (Moberg, 1985; citado por Kaplan y Katz, 1995) Esta glándula, 

durante el anestro, contiene pequeñas cantidades de LH bioactiva que es liberada hacia la 

sangre cuando se inyecta una cantidad suficiente de GnRH (Faulkes ct al., 1990). 

Aunado a lo anterior, durante el anestro estacional, el hipo tálamo de la cabra para 

secretar en forma adecuada GnRH endógeno que propicie un pico preovulatorio de LH, 

requiere ser expuesto antes a cantidades pequeñas pero constantes del mismo 

decapéptido, tal y como lo demostraron Knigth et al (1988) al administrar varias 

inyecciones múltiples con dosis bajas de GnRH. 

Ese hecho fue tratado de corroborar por Robin et al (1994), quienes probaron 

después de un tratamiento con un progestágeno, la aplicación de dos inyecciones de 125 

lig de GnRH cada una con diferencia de 48 horas, no obteniendo en ningún caso picos 

preovulatorios de LH ni de FSH Se obtuvieron resultados similares cuando se aplicó una 

sola inyección de GnRH. Otro grupo de animales se trató con PMSG en lugar del GnRH, 

y la respuesta no se hizo esperar El 100 porciento de las cabras tratadas presentó picos 

preovulatorios tanto de LH como de FSH. Estos resultados, los explicaron los autores 

basándose en la vida media corta del GnRH (Fractel) empleado y en la vía de 

administración: im, la cual suponían permitiría una primera exposición del hipotálamo al 

GnRH exógeno Con estos antecedentes es posible discutir y probablemente plantear 

investigaciones que traten de establecer si el GnRH exógeno, actúa a nivel hipófisis o a 



nivel hipotálamo, para provocar la respuesta secretoria de gonadotropinas en cabras 

durante el anestro estacional. 

Estos resultados son similares a los reportados por Robinson et al (1987), quienes 

trabajando con ovejas sincronizadas con 30 mg de acetato de Buorogestona en esponjas 

vaginales mantenidas por 12 días y una inyección de 500 ui de PMSG al retirar la 

esponja, reportaron concentraciones básales del orden de 1 a 8 ng LH/ ml. La 

concentración pico fue de 58 ng/ml y el intervalo de ios niveles basales al pico fue de 2.4 

horas, la duración de la oleada preovulatoria fue de 6 a 8 horas y el tiempo desde el 

primer aumento hasta el retorno a los niveles basales fue de 8 a 10 horas. 

Nuestros resultados son significativamente menores a los reportados por Haresign 

et al (1975), quienes, en ovejas ciclando durante la época reproductiva natural no 

encontraron diferencias en la concentración máxima de LH en el pico preovulatorio en el 

estro natural (205 ng/ml) y en el estro sincronizado con progesterona implantada el dia 8 

del ciclo y mantenida por 12 días (185 ng/ml). Condiciones similares dió a conocer para 

la duración de la oleada de LH, en el estro natural. 12 8 horas y en el estro sincronizado' 

11 2 horas 

Comparados con los picos preovulatorios obtenidos por Robin et al. (1994), en 

cabras en anestro estacional, a las que después de un tratamiento con progestágenos se 

les administró una inyección de PMSG (90.4 ng/ml) o de GnRH (81.0 ng/ml), algunos de 

los valores aquí obtenidos (individuales de hasta 76.4 ng/ml), son ligeramente inferiores a 

los obtenidos por ese autor Sin embargo la mayoría, son significativamente menores 

Esos valores altos en el pico preovulatorio, Robin et a) (1994), los atribuyen o a la 

técnica del RIA empleado o a la raza de cabras empleada. Conclusión similar fue a la que 

se llegó en este trabajo luego de revisar los valores medios de LH circulante para todos 

los tratamientos. 

Los resultados observados en este trabajo coinciden con los obtenidos en vaquillas 

Holstein sincronizadas previamente y a las cuales se les administraron 5 y 10 ng de 

GnRH, en ellas, los niveles de LH se elevaron en los siguientes 15 minutos después del 

GnRH alcanzando niveles parecidos a los preovulatorios ea aproximadamente dos horas. 



En esas vaquillas, la LH se mantuvo alta por seis horas y DO se encontraron diferencias 

significativas entre las dos dosis de GnRH (Gong et al., 1995). 

En relación a la dosis, la respuesta al GnRH es controversia!, ya que en muchos de 

los casos permite pensar en una asociación con la dosis; sin embargo, Brown et al (1988) 

cuando aplicaron una inyección masiva de 125 iig de GnRH (dos horas después de 

terminar U administración de un tratamiento pulsátil de 250 ng de GnRH cada dos horas 

durante 34 horas), obtuvieron 1 5 horas después, niveles pico de 21.9 ng N g LH/ml. El 

momento en que se presentó el pico máximo fue ligeramente menor al de este trabajo. Sin 

embargo ta magnitud de la respuesta en este trabajo fue muy superior y puede deberse al 

agotamiento de las reservas de LH ocasionado por la estimulación constante de las 

inyecciones reducidas y múltiples de GnRH 

Existen diferentes definiciones de lo que se considera un pico preovulatorio. Las 

dos más bajas en lo que corresponde al tiempo de duración son proporcionadas por 

McLeod y Haresign, (1984) y Clarke (1995) McLeod y Haresign (1984), lo definen 

como un aumento sostenido por más de 6 horas y concentraciones séricas arriba de 10 

ng/ml Los niveles pico de esta hormona deben ser de mayores de 30 ng'ml El pico 

comienza en el momento cuando se alcanzan por primera vez los 10 ng/ml. Clarke 

(1995), considera que un pico preovulatorio de LH ocurre cuando los valores séricos se 

elevan por encima de 10 ng/ml y permanecen por arriba de este nivel al menos por tres 

horas. Aún bajo las benévolas condiciones de Clarke (1995), los tratamientos 3 y 4 del 

presente trabajo, no alcanzan la categoría de pico preovulatorio 

Coincidentes también con el presente estudio, Greyling y Niekerk (1990), 

trabajando durante la época reproductiva con cabras Boer pretratadas con un 

progestágenu intravagirul y luego de administrar inyecciones via iv o im de PMSG al 

retirar el progestágeno, obtuvieron niveles máximos promedio durante el pico 

preovulatorio de LH de 64.2 y 40 1 ng/ml respectivamente para cada una de las vías de 

administración El valor del pico preovulatorio espontáneo de los animales testigo 

(solamente progestágeno) fue de 48.0 ng'ml de LH. A pesar de las grandes diferencias 

entre los valores mínimo y máximo no reportan diferencias significativas entre ellos. 



Brown et ai (1988), estudiaron el efecto del 125 |¿g de CnRH en ovejas en añestro, 

observando valor máximo de 21.9 ng/ml, alrededor de 1.5 horas después de la inyección 

y el pico preovulatorío se inició 0.5 horas después del GnRH Ocho horas post inyección, 

la concentración media de LH se redujo, pero fue significativamente mayor que los 

valores detectados en los testigos 

La medición de las concentraciones de LH tiene como objetivo monitorear el tiempo y la 

amplitud del pico preovulatorio de LH e indicar el momento de la ovulación. En reportes 

previos de trabajos realizados en cabras (Ritar et al-, 1984) y ovejas (Cumming et a l , 

1973), se señala que la ovulación ocurre entre 18 y 28 horas después del pico 

preovulatorío. En el presente trabajo, a pesar de que se considera dentro de las variables 

en estudio, dadas las condiciones no fue posible evaluar la respuesta ovulatoria al 

monitorear los niveles de progesterona después de los tratamientos, por lo que solamente 

se supone que ocurrió ovulación cuando se presentó el aumento sostenido tipo pico 

preovulatorío de LH. 



6. CONCLUSIONES 

Del presente trabajo, se desprenden las siguientes conclusiones, aplicables cuando las 

condiciones sean similares, en cabras adultas durante su anestro estacional: 

• El nivel basal promedio de LH obtenido en este trabajo fue 1.64 ng/ml. 

• La concentración promedio de LH durante el tiempo en que no se administraran tratamientos 

fue de 4.17 ng/ml. 

« El GnRH provocó una elevación tipo descarga preovulatoria de LH en las cabras a las cuales 

se administró GnRH solo. 

• En los tratamientos en ios cuales se administró GnRH después de Nx y Ss y fueron sometidas 

a tres muéstreos intensivos previos, la descarga de LH fue afectada y no alcanzó la categoría de 

pico preovulatorío, posiblemente por el estrés ocasionado por los muéstreos intensivos a los cuales 

fueren sometidas 

• La concentrad« máxima de LH en respuesta al tratamiento con GnRH sin Nx previa fue 

44.24 ng/ml y se presentó 2.19 horas después de su administración. 

« La concentración media de LH después de aplicar el GnRH fue 13.95 ng/ml, en comparación 

con la concentración promedio de 5 .31 obtenida cuando se aplicó el GnRH con un precratamiento 

de Nx, Ss y tres maestreo «tensivos previos. 

• La Naloxona no afecta la frecuencia y amplitud de los pulsos de LH, sin embargo, cuando se 

aplica GnRH antes, estas dos variables se alteran y se observa una reducción significativa ea sus 

valores. 

• La evidencia generada en este trabajo indica que los niveles reducidos de LH observados 

durante el anestro, no dependen de peptidos opioides. Esto lleva a supooer que el efecto inhibitorio 

sobre el generador de pulsos de LH, podría ser de otro origm, tal vez esferoidal. 
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Figura Al - Perfiles de LH observados en cada cabra, anles y después de que se administró GnRH en la 
hora 0 (tratamiento L, primera administración de GoRM: muestre» 1). 
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Figura A2 - Perfiles de LH observados en cada cabra, antes y después de que se administró GnRH en la 
hora 0 (tratamiento 2; administración de GoRH. muestreo I). 
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Figura A3 - Perfiles de LH observados en cada cabra, antes y después de que seajministró naloxona en 
la hora 0 (tratamiento 3, primera administración de naloxona; muafceo 1). 
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Figura A4 - Perfiles de LH observados en cada cabra, antes y después de que se administró solución 
salina en la hora 0 (tratamiento 4: primera administración de solución salina, muestreo 1). 
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Figura A5- Perfiles de LH (faenados en cada cabra, antes y después de que se administro naloxooa en 
la boraO (tratamiento 1. primera administración de naloxona. muesUeo2). 
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Figura A6 - Perfil de LH observ ados en cada cabra, antes y después de que se administró solución salina 
fisiológica en la hora 0 (tratamiento 2; primera administración de solución salina muestreo 
2). 
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Figura A7.- Perfiles de LH observados en cada cabra, ames y después de que se administró naloxona en 
la hora 0 (tratamiento 3, segunda administración de naloxona muestren 2) 
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A8- Perfiles de LH observados en cada cabra, antes v desfMés de que se administró solución 
salina en la bora 0 (tratamiento 4, segunda administración de solución salina, muestro 2). 
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Figura A9 - Perfiles de LH obsenados en cada cabra, antes > después de que se administró naloxona en 
la hora 0 (tratamiento 1. segunda administración de naloxona. muesUeo 3). 
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Figura A10- Perfiles <fe LH observados en cada cabra, antes y después de que se administró solución 
salina fisioloaca en la hora (tiaUmiento2. segunda administración de solución salina, 
muestreo 3) 
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Figura A l l - Perfiles de LH oteen ados en cada cabra, antes y después de que se administró naloxona en 

la hora 0. (tratamiento 3. tercera administración de nalo.vona. mueslrco 3). 
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Figura Al2- Perfiles de LH observados en cada cabra, antes > después de que se administró solución 
salina en la bota 0 (tratamiento 4: tercera administración de solución salina: muestreo 3). 
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Figura A13 - Perfil» de LH observadas en cada cabra, después de que se administró naloxcma en la hora 
0 (tratamiento 1, tercera administración de naloxona: muestreo 4). 
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Figura A14 • Perfiles de LH observados en cada cabra, antes y después de que se administró solución 
salina fisiológica (tratamiento 2: tercera administración de solución salina: tnuestreo 4) 



C i D i i 1 4 4 

s « 

; s 3 ' < : 5 - « : j s « 
f M k » • « << I l e i • " 

U t i l i ) 

C l b r i 2 1 3 

r n • p • 4 t m h * I t r i i 
I»• '•« I 

C • t r i H S 

io -• 
re 

5 «« •• 

? • « ; ; ' « : ; ' s : « s s 
<>• « r» 11 

Figuri AI5 - Peifiles de LH observadus en cada cabra, después de que se administri GnRH en la boia 0 
(tralamiento 3, administracion de GnRH: rauestreo 4). 
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Figura Alò 
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