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INTRODUCCION

La produccién lactea como fuente de proteina animal para consumo humano,
es de gran importancia, principalmente en los primeros afios de vida y en la
edad avanzada.

En México existen aproximadamente 35 millones de cabezas de ganado
bovino, y de éstas, 8 millones estan destinadas a la produccién lactea. Sin
embargo, si se aplican las nuevas técnicas de mejoramiento genético, balanceo de
raciones y practicas de manejo reproductivo, es posible producir una mayor
cantidad de leche con una menor cantidad de animales.

Por una etiologia multifactorial la capacidad del ganado especializade en
producir leche, estd subutilizada, con la consiguiente pérdida en la produccién;
que lleva a una dependencia del suministro extranjero de productos lacteos. Uno
de los factores que inciden en la utilizaciéon de la capacidad de produccion es el
pobre comportamiento reproductivo de la vaca lechera, provocando gue el
intervalo entre partos sea mayor que el recomendado. Este comportamiento
reproductivo es sin duda reflejo de la explotacién intensiva que se acentua
durante los primeros dos meses después del parto. Durante éstos dos meses las
vacas que estan siendo ordefadas diariamente, deberan retornar a su actividad
sexual ciclica y completar su involucién uterina, preparando este érgano para
nueva concepcion, A causa de la gran cantidad de factores que afectan este
periodo, estos animales secretan una gran cantidad de endorfinas o péptidos
endogenos opioides (POE) que inhiben la secrecién de la hormona liberadora de
gonadotropinas (Gn-RH).

Se han desarrollado modelos experimentales que postulan que la
administracién de naloxona que es un antiopioide puede provocar la secrecién de
la hormona liberadora de hormona luteinizante (LH-RH).

Si se considera la importancia de que las vacas reasuman su actividad sexual
lo mas temprano posible después del parto, todas las actividades tendientes a la
consecucion de este objetivo se consideran que tienen una justificacion vdlida.



En respuesta a la necesidad de obtener mejores parametros
reproductivos, la ejecucion de esta experiencia puede contribuir al mejor
conocimiento de las interrelaciones que existen en el periodo postparto
temprano en vacas lecheras.

Los objetivos del presente trabajo son:

Adelantar el retorno a la actividad sexual ciclica de la vaca lechera, después
del parto,

Demostrar si en el periodo postparto temprano, en la vaca lechera, existe un
bloqueo opioide de la secrecion de la hormona liberadora de hormona
luteinizante que pueda ser revertido por la administracién de naloxona. Comprobar
si parametros reproductivos como gestacion y dias abiertos, son afectados
positivamente por la administracién de éste fairmaco.

Se hipotetiza que la administracién de naloxona en dosis de 1 mg/Kg de peso
del animal por via iv, en vacas lecheras durante el periodo temprano postparto,
puede: a) afectar a la secrecidén de hormona luteinizante (LH) y b) que ésta
conduzca a la reanudacién de la actividad ciclica medible mediante los
parametros reproductivos mencionados.



REVISION DE LITERATURA
2.1.- DEFINICION Y CLASIFICACION DEL PERIODO POSTPARTO.

El periodo postparto es definido como el intervalo comprendido entre el parto
y la completa involucién uterina. Este intervalo esta dividido en tres periodos que a
continuacién se describen:

El periodo puerperal, empieza en el momento del parto y continGa hasta que la
glandula pituitaria responde al Gn-RH entre los 7-14 dias postparto. Ei periodo
intermedio, empieza cuando la sensibilidad de la pituitaria al Gn-RH aumenta y
continua hasta la primera ovulacién. Su longuitud es variable, dependiendo de los
diversos factores que pueden influenciar el tiempo de ovulacién, tales como edad,
nutricion, infecciones puerperales y el estado enddcrino. El periodo postovulatorio,
empieza al momento de la primera ovulacion y termina hasta que la involucién
uterina estd completa; alrededor del dia 45 postparto en vacas normales. Las
enfermedades mas comunes en el periodo postparto son la retencién de
membranas fetales (RMF), -endometritis, metritis crénica y piometra; que pueden
alargar la duracion de los periodos arriba descritos e incluso infertilidad posterior al
parto (Olson et al., en Morrow, 1986).

2.2.- INVOLUCION UTERINA.

La involucion uterina es el restablecimiento de las dimensiones y funciones
normales del Gtero después del parto (Hafez, 1989). Durante la gestacion, el utero
de una vaca se expande desde un diametro de aproximadamente 1.5 cm hasta un
volimen suficiente para albergar a un becerro con sus liquidos y membranas
placentarias, lo cull puede llegar a pesar, en conjunto, aproximadamente 45 Kg
(Sorensen, 1987). EIl contenido del dtero gravido es expulsado dejando sé6lo un

saco vacio que pesa aproximadamente 9 Kg dependiendo de la talla de la vaca
(Sorensen, 1987).

La velocidad de la involucion uterina depende de las contracciones
miometrales, de la eliminacién de infecciones bacterianas y de la regeneracion del
endometrio; las contracciones uterinas estdn condicionadas a la secrecién
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continua de prostaglandinas Faa (Kindahl et al,, 1992). Las prostaglandinas Foa

son producidas por el Gtero en el pericdo postparto, alcanzando los maximos
valores 3-4 dias después del parto y persistiendo por 2-3 semanas; es probable que
estad hormona esté involucrada en éste proceso (Noakes, 1983). Administrar

PGF2a exégena durante el periodo postparto resulta benéfico para restablecer el

tono muscular uterino y la involucién uterina puede estar completa de 7-10 dias
antes que en vacas que no se administre PGFox (Kindahl et al.,, 1992). EIl atero
reduce rapidamente su tamano durante los primeros 22 dias desde un diametro de
24 cm hasta apenas 4.5 cm y el resto es mas lento. El desecho celular que se
desprende queda mezclado con el liquido gue se retuvo y con las nuevas
secreciones para formar la " loquia ", por lo general, la involucidn uterina se
completa en 30-40 dias {(Sorensen, 1987). La superficie interna del atero en los
rumiantes presenta prolongaciones no glandulares Illamadas caranculas,
compuestas de téjido conectivo (Morrow, 1986). Las areas mas profundas de éstas
prominencias estan vascularizadas pero son aglandulares; en la vaca se
encuentran aproximadamente de 70 a 120 cardnculas de 15 mm de diametro y
durante la gestacién pueden alcanzar hasta 10 cm de diametro y adquieren un
aspecto esponjoso debido a la incrustaciéon de las vellosidades alantocoridnicas
(Hafez,1989). La expulsidén de loquios y la disminucién de las dimensiones uterinas
ocurren por contracciones miometrales debidas a la secrecién constante de
prostaglandinas Foa. La secrecién de PGFoxt es mas prolongada en especies de
placenta cotiledonaria. Los estrégenos producidos por los ovarios ayudan mas al
Utero a eliminar las infecciones a través del cuello uterino (Hafez, 1989).

2.3.- PERFIL HORMONAL.

Una hormona puede ser definida como una substancia quimica que es
sintetizada por glandulas especializadas y es transportada por la sangre a otras
partes del cuerpo en donde influencia la actividad de érganos blanco (Carruthers,
en Morrow, 1986). Quimicamente, las hormonas de la reproducciéon pueden ser
agrupadas como péptidos, glucoproteinas y esteroides mas un grupo miscelaneo.



2.3.1.-Hormonas Péptidas.

Las hormonas péptidas que intervienen en la reproduccién son pequefas y
son la hormona liberadora de gonadotropinas (Gn-RH) y la oxitocina ambas son
sintetizadas por neuronas localizadas en el hipotdlamo. La hormona liberadora de
gonadotropinas {(Gn-RH) es sintetizada primordialmente por el nicleo arcuato (NA)
del hipotalamo, Es transportado axonalmente hacia la eminencia media (EM);
donde es almacenado hasta que un estimulo adecuado cause su liberacion dentro
de los vasos del sistema portal hipotdlamo-hipofisiario. Estos vasos acarrean el
Gn-RH hacia la gléndula pituitaria donde estimula la sintesis y secrecién de las
hormonas gonadotrépicas, la hormona Juteinizante {LH) y la hormona foliculo
estimulante (FSH). La oxitocina es sintetizada por neuronas del nicleo suprabptico
(NSQ) y es transportada axonalmente hacia los sitios de reserva en la glandula
pituitaria posterior. La estimulacién por el reflejo neural apropiado resulta en la
liberacion de la oxitocina a la circulacidon general por medio de la cual estimula el
madsculo liso en el tracto genital y el sistema mamario.

2.3.2.-Hormonas Glucoproteicas

Esta clase de hormonas reproductivas tiene una funcion gonadotropica. Las
hormonas glucoproteicas son moléculas relativamente grandes de proteinas que
contienen carbohidratos, cada hormona contiene dos subunidades diferentes (o y
B) las cuales se mantienen unidas por enlaces no covalentes. Dentro de la misma
especie, la estructura de la subunidad o es idéntica entre las hormonas y es muy
similar entre diferentes especies. Esto hace que la subunidad B sea la que
proporcione la especificidad biclégica de cada gonadotropina. La actividad
biolégica es significante solamente cuando las subunidades estan combinadas. La
hormona luteinizante (LH), es secretada por las células basdfilas de la glandula
pituitaria anterior y estimula a los ovarios y a los testiculos. La respuesta primaria
es esteroidogénica la LH estimula la secreciéon de andrégenos de las células de
Leydig testiculares y de las células de la teca de los ovarios, estimula la secrecién
de progesterona de las células luteales en el ovario.



La ovulacién de foliculos maduros, la maduraciéon de oocitos y la formacion y
mantenimiento de cuerpos liteos son también de los efectos principales de la
hormona luteinizante. La hormona foliculo estimulante (FSH) es secretada por las
células basdfilas de la glandula pituitaria anterior, interviene en el crecimiento
folicular, en la espermatogénesis y en la produccién de estrégenos por las células
de la granulosa foliculares y por las células de Sertoli testiculares.

2.3.3.- Hormonas esteroidales.

Estas hormonas consisten de una familia de compuestos organicos que
contienen dentro de su estructura cuatro anillos relacionados. Las hormonas
esteroidales pueden ser separadas dentro de Ilos siguientes grupos:
Progestigenos, andrégenos y estrégenos.

Los téjidos corporales que producen pricipalmente éstas hormonas son los
testiculos, ovarios, adrenales, placenta y gonadas fetales. Las hormonas
esteroidales difieren de las hormonas glucoproteicas y péptidos en que los
esteroides son compuestos pequeiios lipofilicos, que tienen baja sclubilidad en
fluidos acuosos corporales pero que pueden pasar facilmente las membranas
celulares predominantemente lipidas. La mayor parte de los esteroides circulantes
en la sangre estin unidas a acarreadores proteicos. La principal proteina
acarreadora para muchos esteroides es la albumina.

2.3.3.1.- Progestagenos.

Se puede predecir la actividad biolégica de un esteroide a partir del nimero
de carbonos presente. Un esteroide de 21 carbonos tendra propiedades de
progestageno el siguiente esquema representa un aspecto simplificado de la
estructura de progesterona.

‘i“..
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La hormona progestidgena mas comun es |a progesterona, los progestigenos
son importantes reguladores de la funcion reproductiva en las hembras. El
principal sitio de secrecién es el téjido liteo ovarico y la placenta, su funcién es
regular el ciclo estral a través de su efecto de retroalimentacion negativa sobre la
secrecion de LH y ademas suprime la actividad miometral, promueve la secrecién
endometrial, bloquea el comportamiento estral y en general soporta el
establecimiento de un concepto viable dentro del Gtero por lo cual se conoce como
la hormona de la prefiez. Actia sinérgicamente con los estrégenos y prolactina
para promover el crecimiento uterino y mamario.

2.3.3.2.- Androgenos.

Un esteroide de 19 carbonos tendra actividad andrégena, el esquema

siguiente representa la testosterona de forma simplificada.
OH

O

La testosterona es el principal esteroide reproductivo en los machos. Las
células de Leydig o intersticiales de los testiculos son la principal fuente de
secrecion. Los andrégenos son responsables del mantenimiento de la
espermatogénesis,de la funcién de las glandulas sexuales accesorias y de las
caracteristicas sexuales secundarias. Los andrégenos son precursores de la
produccién de estrégenos en ambos sexos.

2.3.3.3.- Estrégenos.

Un esteroide de 18 carbonos tendra actividad estrogena, el siguiente esquema
representa a los estrégenos en forma sintetizada.

OH

HO



Son primordialmente responsables del comportamiento durante el ciclo estral,
aunado a pequedas cantidades de progesterona que aumentan el efecto de los
estrogenos, ademas inducen los cambios en los tdbulos genitales necesarios para
que el cruzamiento sea exitoso intervienen en el transporte de los gametos, actaan
en conjunto con la progesterona para el crecimiento uterino y mamario. Cuando
no son bloqueados por la progesterona estimulan la actividad miometral y
sensibilizan a éste para los efectos de la oxitocina y prostaglandinas durante el
estro y el parto. Estas acciones son necesarias para la maduracién del foliculo de
Graff y la estimulacion del pico ovulatorio de gonadotropinas.

2.3.4.- Otras Hormonas.

Prostaglandinas.

Todas las prostaglandinas son acidos grasos hidroxilados no saturados, de
veinte carbonos, con un anillo de ciclopentano. En el esquema siguiente se
representa la estructura quimica de prostaglandina.

aon
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Son producidas en muchos téjidos del organismo y con una gran cantidad de

formas y funciones la méas importante para efectos de reproduccién es la
prostaglandina Foa que tiene un importante papel en la lutedlisis, ovulacion, parto y

transporte de gametos en el macho y en la hembra.
2.3.4.1.- Prolactina.
Es una hormona polipeptidica de 198 aminoacidos de un peso molecular de

24000 daltons. Secretada por la glandula pituitaria anterior. Es requerida para el
inicio y mantenimiento de la lactacién en la mayoria de las especies animales.



Esta hormona es luteotréfica en algunas especies y tiene importancia en la
reproduccién por su papel en la mediacién de efectos estacionales y de lactacion
(Carruthers, en Morrow, 1986).

2.4.- CONTROL DE LA SINTESIS Y SECRECION DE HORMONAS

El control de la sintesis y secrecion de una hormona en particular es
basicamente una consecuencia de los efectos de otras hormonas sobre las células
de origen. Estos efectos hormonales consisten de un efecto estimulatorio directo
como el estimulo en la secrecibn de hormona luteinizante {LH) y Foliculo
Estimulante (FSH) por la hormona liberadora de Gonadotropinas (Gn-RH), o por un
componente de retroalimentacién negativa para el control de la secrecién
hormonal; por ejemplo la hormona luteinizante se requiere para la secrecién_
normal de progesterona por el cuerpo luteo la progesterona secretada podra a su
vez inhibir la secrecién de hormona luteinizante pituitaria actuando sobre la
glandula pituitaria y sobre las neuronas hipotalamicas que secretan la hormona
liberadora de gonadotropinas Gn-RH (Carruthers, en Morrow, 1986).

2.5.- CAMBIOS ENDOCRINOS EN EL ANESTRO POSTPARTO.

La duracién del anestro postparto se ve modificada por varios factores, entre
los cuales estan los ambientales, genéticos, fisioldgicos y metabolicos, varia entre
20 a 70 dias (Schams et al., 1978) ésta duracién es modificada por la velocidad de
involucién uterina, la tasa de desarrollo de los foliculos ovaricos, la concentracién
hipofisiaria y periférica de gonadotropinas, los valores periféricos de estrégenos y
progesterona, el inicio de la secrecién episddica de hormona luteinizante, los

cambios en el peso corporal, el nimero de partos y la ingestién de energia (Hafez,
1989).
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La glandula pituitaria anterior tiene un decremento en el contenido de LH y
FSH en la gestacién avanzada y en el periodo postparto temprano a causa de una
fuerte retroalimentacién negativa por altas concentraciones de estrégeno durante
este periodo (Nett, 1987).

El contenido de Gn-RH del hipotdlamo es normal pero la glandula pituitaria
anterior es menos sensible a la liberacién de hormona luteinizante inducida por Gn-
RH en el periodo postparto temprano. Los principales eventos que determinan
cuando la ovulacién debera de ocurrir son el que un foliculo dominante esté
presente y esté expuesto a la frecuencia pulsatil correcta de hormona luteinizante
(LH). Una inadecuada frecuencia pulsatil de LH resulta en una baja producciéon de
andrégenos en el foliculo por lo que no ocurre la respuesta de estradiol tipica dei
proestro y el foliculo se atresia. La ovulacion del foliculo puede ocurrir sélo si los
pulsos de LH ocurren cada 40-60 minutos para estimular la maxima produccion de
estradiol, una retroalimentacion positiva y un pico ovulatorio de LH y FSH (Roche
et al,, 1992).

Aunque la principal funcién de la hormona folicule estimulante (FSH) es la
seleccién de un foliculo dominante estrégeno-activo. La frecuencia pulsatil de
hormona luteinizante (LH) es la clave para la maduracién final y ovulacion de ese
foliculo dominante. Por lo tanto los factores que supriman la frecuencia pulsatil de
hormona luteinizante (LH) en el periodo postparto pueden retardar la primera
ovulacién,

Por causa de que el amamantamiento y la presencia del becerro estimulan la
liberacién de opicdes que suprimen la liberacién de hormona luteinizante {LH). EI
quitar el becerro o reducir el periodo de amamantamiento incrementa la frecuencia
pulsatil de LH pero no es una manera practica en el objetivo de adelantar la primera
ovulacion después del parto en vacas de carne (Roche et al., 1992).

La nutricidn es un segundo factor que influye notablemente en la regulacion de la
secrecién de GnRH y por consecuencia de la frecuencia pulsatil de LH.
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Canfield y Butler (1990) encontraron una interaccién entre el balance de energia
(BE) y la secrecién pulsatil de LH en el periodo postparto temprano de vacas
lecheras y sugieren que la frecuencia pulsatii de LH se incrementa conforme
aumenta el intervalo postparto antes de la primera ovulaciéon. Las vacas que al
momento del parto se encuentran en balance energético (BE) negativo a causa de
la gran cantidad de leche que producen, alcanzan el equilibric energético a
medida que transcurre el periodo postparto.

Existe una relacion directa entre el Balance de Energia (BE) negativo hasta la
primera ovulacién, pero los cambios en los pulsos de LH estan relacionados al
cambio en la condicion de Balance de Energia durante este periodo,

Cuando vacas lecheras no estan siendo ordefiadas la primera ovulacion
ocurre méas rapido después del parto que en las que si estan siendo ordefiadas
aunqgue los pulsos de LH son similares en ambos grupos. Estos hallazgos
sugieren que los ovarios de vacas lecheras durante la lactaciéon temprana son
menos sensibles a estimulos similares de LH, reflejando el estado metabdlico de la
vaca durante el balance energético negativo (Canfield y Butler, 1990). Los cambios
en las tasas de la sintesis de la hormona liberadora de hormona luteinizante LH-RH
y su liberacién, por el hipotalamo, ademas de la velocidad de degradacién de ésta
hormona, son factores adicionales que modifican su papel en la liberacién de las
gonadotropinas hipofisiarias (Hafez, 1989).

2.6.- PRIMERA OVULACION POSTPARTO.

La dinamica folicular ovérica y el retorno a la actividad ciclica en el periodo
postparto en las vacas lecheras no esta bien definida. La primera ovulacién
postparto en ganado lechero ocurre hasta que el balance energético se estabiliza
conforme transcurre el periodo de lactancia después de estar en un balance
energético negativo en el periodo postparto temprano y la secrecién pulsétil de
hormona luteinizante es capaz de inducir crecimiento folicular en una etapa
preovulatoria, que generalmente no es aparente hasta que se aproxima el tiempo de
la primera ovulacién {Canfield y Butler, 1990).
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La actividad ovarica se reanuda dentro de los 7 - 20 dias después del parto;
en la mayoria de las vacas, ésta actividad incluye el desarrollo de un foliculo
dominante {Roche et al.,, 1892). En ganado lechero que no esti nutricionalmente

estresado, generalmente ovula el primer foliculo dominante (FD) que se ha
desarrollado.

La falla en la ovulacidn del primer foliculo dominante estd asociada con
pulsos de frecuencia irregular de hormona luteinizante LH durante el periodo
temprano postparto. El periodo postparto es caracterizado por un comportamiento
anestrico que dura de 20-70 dias (Schams et al., 1978). El primer comportamiento
estral detectado es a menudo precedido por un ciclo estral corto, caracterizado por
la ausencia de signos externos de estro y una fase latea corta, caracterizada por
concentracion subnormal de progesterona sanguinea (Rajamahendran y Taylor,
1990).

La causa de éstos primeros ciclos cortos es desconocida. Sin embargo se
han formulado algunas tecrias al respecto, entre otras se hace referencia a la
deficiencia de la hormona foliculo estimulante (Ramirez-Godinez et al.,1982). La
lutedlisis prematura por prostaglandinas F:x (PGF:x) proveniente del Utero en
involucion (Troxel y Kesler, 1984). Otro factor que se ha reportado que influencia la
longuitud del periodo de anestro es el numero de partos; las vacas primiparas
tienen un intervalo parto-primer estro mayor que las vacas multiparas (King y
MclLeod, 1983). El intervalo postparto a primera ovulaciéon o al primer estro con
caracteristicas visibles es muy variable en ganado lechero. Noakes, (1989},
encuentré que la longuitud del primer ciclo y la primera ovulacién postparto ocurre
aproximadamente de los 16 - 18 dias postparto, debido a la corta vida del cuerpo
IGteo. Entre el parto y la primera ovulacién transcurren 3 semanas mientras que
entre el parto y primer estro con manifestaciones externas 5 semanas (Marion y
Gier, 1988). Los dias transcurridos desde el parto a la primera ovulacién en ganado
lechero son de 7-42 dias (Butler y Smith, 1989).
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Basados en imagenes de ultrasonido y en los perfiles de progesterona
plasmatica, Rajamahendran y Taylor, {1990) sugieren que el retorno de la actividad

ciclica después del parto puede presentarse en algune de los tres patrones que a
continuacion se describen:

1.- Periodo anovulatorio muy corto seguido por un cicle de duracién normal

2.- Periodo anovulatorio relativamente corto de 20-25 dias seguido por un
ciclo estral corto con un pico de progesterona relativamente bajo.

3.- Un prolongado periodo anovulatorio mayor a 28 dias seguido por un ciclo
estral corto con un pico bajo de progesterona y un cuerpo luteo pequerio.  Estos
autores encuentran un intervalo parto-primera ovulaciéon de 16 + 7 dias en vacas
primiparas y de 24 + 7 dias en vacas multiparas, en cuanto al intervalo de parto al
primer estro detectado, en general, fue de 59 + 38 dias; la concentracién maxima de
progesterona plasmatica es de 3.1 ng/ml durante el primer ciclo postparto.

El aumento de la fertilidad postparto parece estar relacionada con el inicio
de la actividad temprana del ovario y la manifestacién del estro, ademas, la baja en
la tasa de concepcidn ha sido asociada con retornos retardados al estro después
del parto (Mather y Melancon, 1981). Por lo general la primera ovulacién ocurre en
ausencia de estro dandose en un 60 % de los casos observados y las siguientes
ovulaciones invariablemente estin asociadas a la actividad estral (Noakes, 1989)..
El inicio de la actividad ovarica esta acompafiada de alteraciones hormor.ales,
presentandose ciclos incompletos, de los cuales en algunos casos se observa que
el primer ciclo es anovulatorio o silencioso lo que confirma que la actividad
ovarica es mas temprana que la estral (Spicer et al., 1986).

Segun Noakes (1989) dentro de los factores que alteran la actividad ovarica
estan:

Problemas durante el parto. Estos problemas pueden ser: distocia, retencion
placentaria, metritis y mastitis.
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Alta produccion lactea. Esta influye en el intervalo parto primera ovulacién.
Desnutricion durante la gestacién y durante el periodo temprano postparto.

Namero de partos. Los animales primiparos restauran su actividad ciclica
mas tarde que los animales multiparos.

Estacién del aflo. Se ha comprobado que las horas luz ejercen una
notable influencia en la restauracién ovarica postparto.

Clima. La actividad ovarica y sexual se restaura mas rapido en climas
templados que en tropicales.

Distocia. Al presentarse un parto distocico la incidencia de retencion de
placenta y metritis incrementard el intervalo parto-primer estro y aumentara el
nimero de dias abiertos que seran afectados a consecuencia de la distocia (Erb et
al., 1984) relaciondndose todos éstos problemas con baja produccién lechera y una
deficiente actividad reproductiva.

Diversos estudios han enfatizado la importancia econémica de la eficiencia
reproductiva en el ganado lechero. Anta et al., {1989} en un estudio bibliométrico
de la informacion disponible en México encuentran que el intervalo promedio del
parto al primer calor es de 46.6 dias, con un rango muy amplio de 25.6-71.5 dias.
Pur otra parte el intervalo promedio parto a primer servicio encontrado fue de 76.5
dias con un rango de 45.1 a 102 dias encontrandose el date promedio encima del
objetivo de tener el primer servicio en menos de 70 dias para mantener un
intervalo entre partos de 12 meses. El intervalo promedio de parto a concepcién o
dias abiertos encontrado fue de 114.5 dias para el ganado Holstein.
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2.7.- APLICACION DE Gn-RH COMO AGENTE TERAPEUTICO EN LA
REPRQDUCCION ANIMAL.

Las aplicaciones terapeuticas de la hormona liberadora de gonadotropinas
(Gn-RH) y sus analogos fue limitado inicialmente al tratamiento de quistes
foliculares en vacas. La funcién del Gn-RH se ha diversificado al control de
foliculos ovaricos normales para aumentar la fertilidad en vacas repetidoras, a
la regulacién del foliculo dominante en programas de sincronizacion de estros y a
la proteccién de embriones que no se han desarollado correctamente (Drost y
Tatcher, 1992).

La fertilidad en vacas lecheras aumentd al incrementar el nimero de ciclos
estrales antes del primer servicio y el nimero de ovulaciones antes de los 65 dias
postparto, éstas caracteristicas se incrementaron después de administrar la
hormona liberadora de Gonadotropinas Gn-RH (Tatcher et al.,, 1977). El Gn-RH
actia sobre el l6bulo anterior de la hipéfisis produciendo la liberacién conjunta
de LH {hormona luteinizante) y FSH (hormona foliculo estimulante). La LH induce
la ovulacidn y luteinizacién de los folicuios que hayan alcanzado ta madurez y la
FSH estimula el crecimiento y maduracion del foliculo y en presencia de LH
estimula también la produccion de estrégenos por las génadas.

Se ha reportado que las vacas con retencién placentaria inyectadas con
Gn-RH al dia 14 postparto, quedan abiertas menos dias si en el hato se lleva a
cabo la practica de inseminacién en el periodo temprano postparto (Hease-
Hardie et al., 1985).

El Gn-RH incrementa significativamente la ciclicidad durante el periodo
postparto temprano. Esta practica permite lograr mas ciclos por vaca y mas vacas
ciclando dentro de los primeros 55 dias postparto, y es de gran ayuda para
prevenir los anestros postparto en vacas que tuvieron retenciéon placentaria y
podria ser posible lograr una nueva gestacion tres semanas antes utilizando el
GnRH que si no se utiliza (Ax, 1987).

tiietd
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Britt. (1974) encontré que el uso profilactico de GnRH en vacas 14 dias
postparto, redujo efectivamente la incidencia de quistes ovaricos en este periodo.
En tanto que Lee et al,, (1985) encontraron que aunque en las vacas se produce
LH al inicio del estro, la aplicacién del Gn-RH al momento del primer servicio induce
una segunda descarga similar a la primera y una mayor concentracién de
progesterona durante la fase I(tea.

2.8.- PEPTIDOS OPIOIDES ENDOGENOS Y EL CONTROL DE LA
SECRECION DE GONADOTROPINAS.

Las neuronas secretan dentro de las venas portas hipofisiarias, en la
eminencia media, (EM) la hormona liberadora de la hormona luteinizante {LH-RH) el
cual induce un patrén de liberacion pulsatil de LH a partir de la glandula pituitaria,
mediado por tres sistemas neuronales los cuiles modulan la liberacidén de ésta
hormona liberadora de hormona luteinizante {(Schoenemann et al., 1980) éstos tres
sistemas son:

La concentracion de esteroides.
El sistema neuronal de catecolaminas.
Los péptidos opioides enddgenos (POE)

Por la importancia que tiene la inhibicion de la liberacién de hormona
luteinizante por la presencia de Péptidos Opioides Enddégenos y acorde a los
objetivos de ésta investigacién sélo se contempla la revision a éste sistema de
inhibicidn de la liberacion de hormona luteinizante.

Los receptores neuronales a los Péptidos Opioides Endégenos (POE) han
sido utilizados, para remover esta inhibicién mediante el empleo de antagonistas
a los POE. Los peptidos opioides endégenos (POE) son un grupo de compuestos
que estan en el cerebro de una amplia variedad de especies. Fueron llamados asi
por su actividad muy parecida a la causada por los derivados opioides, los POE
tienen acciones multifacéticas, una de las cuales es la modulacion de la secrecidon
de hormona luteinizante (LH).
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Dada la importancia de la LH en el proceso ovulatorio esta accién es
particularmente importante; su modo de accién es esencialmente la supresién de la
liberacién de la hormona liberadora de gonadotropinas {(Gn-RH) que en el caso de la
LH también es llamada hormona liberadora de hormona luteinizante (LH-RH).
Brooks et al.,, (1986). Chang et al., (1988} sugieren que los péptidos opioides
enddgenos (POE) participan en la regulacién de la secrecibn de hormona
luteinizante en vaquillas de came prepuberes y que la sensibilidad del eje
hipotalamico hipofisiario a los péptidos opicides endégenos puede cambiar
durante el periodo prepuberal,

La liberacidn pulsatii de hormona luteinizante es inhibida por opioides
enddégenos durante el balance energético negativo en borregas en ausencia de
una retroalimentacion negativa de estradiol, asimismo el balance energético
negativo aumenta la sensibilidad de la hormona luteinizante a un efecto de
retroalimentacidén negativo de los esteroides (Canfield et al., 1988).

Existen tres grupos principales de POE que han sido aislados, cada grupo
contiene numerosos péptidos.

Por ser de particular importancia para los propdsitos de esta investigacién
después de la descripcion sélo se referiran los efectos sobre las R-endorfinas. Los
grupos de POE aislados son:

2.8.1.- Endorfinas.

Son péptidos derivados de la pituitaria, como la hormona R-lipotrofina (8-
LPH).

Las B-endorfinas forman la porciébn terminal C de propiomelanocortina
(POMC), existen 31 diferentes terminaciones de aminodcidos en las diferentes
especies, Las endorfinas estan restringidas en su distribucién encontrandose en
grandes cantidades en el I6bulo anterior e intermedio de la glandula pituitaria y en
bajas cantidades en el hipotialamo y el tadlamo.
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2.8.2.- Encefalinas.

Es un grupo que contiene los dos principales pentapéptidos, la metionina-
encefalina y la leucina- encefalina, usualmente abreviadas como [Met] encefalina y
[Leu] encefalina, respectivamente.

lLas encefalinas estin contenidas en las neuronas cortas, las cuales estén
ampliamente distribuidas en el drea predptica (APO) del hipotadlamo, en el sistema
limbico, el cordén espinal y en el tracto gastrointestinal.

2.8.3.- Dinorfinas.

Es un grupo de péptidos agrandados de [Leu] encefalina que estan
distribuidos ampliamente de forma similar a las encefalinas, altas concentraciones
estan presentes en el hipotidlamo y en el I6bulo posterior de la hipdfisis (Brooks et
al., 1986). :

2.9.- RECEPTORES OPIOIDES.

Los receptores especificos que se unen a los opioides y sus antagonistas
estan principalmente confinados al téjido nervioso, son esteroespecificos { sélo
reconocen uno de los isémeros 6pticos de la mayoria de los opioides) y son tiempo,
temperatura y pH dependientes. Existen por lo menos cuatro subtipos de
receptures opioides llamados: mu, delta, kappa y sigma (Chang y Cuatrocasas
citado por Brooks et al.,, 1986). Se ha demostrado que los receptores para los
opioides se encuentran dentro del area predptica (APO) y la eminencia media
(EM) del cerebro (Trout y Malven, 1988; Leshin et al.,, 1991). Si los receptores
opicides de Ilas regiones mencionadas son bloqueados con un antagonista
opioide la secrecién de hormona luteinizante se incrementa (Leshin et al., 1991).

La eminencia media (EM ) y el area predptica (APQO) son importantes sitios de
modulacién opioide de la secrecién de la hormona liberadora de hormona
luteinizante (LH-RH) en el ganado a causa de:
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1) Las neuronas contienen LH-RH y opioides (B-endorfinas).
2) Los receptores a los opioides son abundantes en éstas dos regiones,

3) La hormona liberadora de hormona luteinizante LH-RH es liberada del area
predptica (APO) y la eminencia media (EM) (Leshin et al., 1991). Las neurcnas que
contienen opioides neuropéptidos modulan solamente a las células adyacentes
a sus proyecciones axonales (Bloom citado por Malven et al, 1986). La
eminencia media (EM) en los bovinos contiene neuronas opioides que terminan en
una estrecha proximidad de los axones y terminales productores del LH-RH {Leshin
et al., 1991).

La inhibicion de la secrecidn de hormona luteinizante {LH) puede ocurrir
por la inhibicién de la hormona liberadora de hormona luteinizante LH-RH en la
eminencia media (EM) y posiblemente en el area predptica (APQO). La
eminencia media es el sitio fisiolégico de secrecidon de la hormona liberadora de
hormona luteinizante (LH-RH) que regula directamente la secrecién por la
glandula pituitaria de la hormona luteinizante {(LH). Aunque la inhibicién opioide
podria ocurrir también en las dendritas y pericarea del drea predptica (APO)
productoras de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LH-RH) suprimiendo
la actividad neuronal y la liberacién en los axones terminales de la eminencia media
(EM), de ésta hormona (LH-RH) (Leshin et al., 1991).

2.10.- INFLUENCIA DE LOS OPIOIDES ENDOGENOS SOBRE LA
SECRECION DE GONADOTROPINAS.

LLos opioides exdgenos son utilizados para simular los efectos de los opicides
endégenos. La morfina y los péptidos opioides endégenos tienen una actividad
bioldgica semejante (Wikler, 1980). La morfina administrada parenteralmente
durante el periodo postparto en vacas de carne destetadas disminuye
notoriamente la frecuencia pulsétil de hormona luteinizante.
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Este efecto, ilustra que la secrecién de hormona luteinizante puede ser
farmacolégicamente modulada con la utilizacién de Péptidos Opioides Exdgenos y
sus Antagonistas administrados parenteralmente.

La evidencia de que los Péptidos Opiocides Ehdégenos (POE) participan en el
control fisiolégico de la secrecion de gonadotropinas ha sido demostrada por
diversos investigadores en diferentes especies y en diversos estados fisiolégicos.
Chang et al., (1988) demostraron que existe inhibicion opioide en vaquillas
prepuberes.

Wishnant et al, (1986) encontraron que existe inhibicién opicide de Ila
liberacion de hormona luteinizante en vacas de carne durante el periodo postparto
Peck et al., (1988) reportan la inhibicién de la liberacién de hormona luteinizante en
novillos. Rund et al., (1890) en vacas de carne y Nanda et al.,(1990) en vacas

lecheras.
2.11 .- ANTAGONISTAS OPICIDES.

Con sustento en las investigaciones que demuestran que los péptidos
opioides endégenos inhiben la liberacidon de hormona luteinizante, se han utilizado
los receptores de los POE para administrar péptidos opioides antagonistas y
suprimir el bloqueo en la liberacién de hormona luteinizante (Schoenmann et al.,
1990).

La naloxona (N-allylnoroximorphona) es un antagonista opioide-puro, sin
acciones opioides. El siguiente esquema representa su estructura quimica.
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Después de la administracion intravenosa en el hombre tiene su efecto
maximo dentro de 20 minutos, una vida media en el plasma de 64 minutos y una
duracién de la acciéon de uno a cuatro horas, es de particular ayuda en el caso de
intoxicaciéon por morfina. Su potencia es de 100 - 1000 veces menor por via oral
en relaciéon a la via parenteral y no provoca cambios fisiolégicos cuando se
administra en forma ininterrumpida durante seis semanas, registrandose solamente
un incremento en la frecuencia respiratoria en humanos (Wikler, 1980) En bovinos
se ha reportado el mismo efecto sobre la frecuencia respiratoria (Shoenemman et
al.,, 1990). Canfield y Butler {1991), reportan incremento en la frecuencia
respiratoria y vomito, en dosis de 100 mg/h durante 8 h. La naloxona ha revertido
los efectos inhibitorios del ayuno sobre la secrecion de hormona luteinizante en

ratas (Dyer et al., 1985) y en borregas ovariectomizadas con balance energético
negativo.

La respuesta en la liberacion de hormona luteinizante tras la administracién de
naloxona fue mayor que en las ovejas alimentadas normalmente (Canfield et al,,
1988). Esto indica que la liberacién pulsatil de hormona luteinizante esta inhibida
por los péptidos opioides endégenos en ausencia de un efecto de retroalimentacion
negativa de estradiol durante el balance energético negativo en borregas.

La respuesta de la hormona Iluteinizante a la naloxona esta influenciada
por la dosis y el intervalo postparto. Whisnant et al., (1986) reportan que en las
vacas de carne con un intervalo postparto de 14 dias la administracién de 200
mg/cabeza de naloxona no tuvo efecto en la concentracién sérica de hormona
luteinizante. En cambio, si se incrementa la dosis de naloxona utilizada, la
concentracion sérica de hormona luteinizante se eleva, La dosis de naloxona
utilizada durante el mismo periodo y que provoca cambio en la LH es de 400 y de
800 mg/cabeza. La concentracidn sérica de hormona luteinizante se incrementa a
medida que es mas largo el periodo postparto 28 ¢ 42 dias.



22

Rund et al., {1989) confirmaron que los péptidos opioides enddgenos tienen
una accién supresiva sobre la concentracién sérica de hormona luteinizante en
vacas de carne amamantando, no amamantando, intactas y ovariectomizadas que
pudo ser revertido por la administracién de 1 mg/Kg de peso vivo de naloxona y
proponen que durante el periodo postparto temprano en vacas de carne existen
otros mecanismos ademas de la inhibiciobn por el amamantamiento o
por componentes ovaricos que regulan la inhibicién opioide, uno de éstos puede
ser el efecto residual de la concentracion de esterocides elevada durante la
gestacién avanzada.

La respuesta de la hormona luteinizante sérica a la administracién de
naloxona y de Gn-RH fue probada en vacas de carne ovariectomizadas tratadas con
estrégenos y progesterona y en vacas con prefiez avanzada la secrecién de LH y la
respuesta de LH a la naloxona fue similar, en ambos casos la dosis maxima
utilizada fue de 1 mg/Kg de peso vivo via intravenosa que resulté insuficiente para
incrementar la LH sérica {Rund et al., 1990).

Estos resultados demuestran que durante la gestacion o durante periodos en
gue exista la influencia de esteroides ovaricos la naloxona a la dosis usada fue
insuficiente para incrementar la LH sérica a causa de una deficiencia en el
almacenamiento de la pituitaria o por una baja sensibilidad de esta glandula.

Schoenemann et al., {1990) demostraron que durante la fase lutea del ciclo
estral en vacas de carne (dia 10 del ciclo; dia 0 =estro) la administracién de un
antiopioide, naloxona, 1 mg/Kg peso vivo no cambia significativamente la
secrecion pulsatil de hormona luteinizante por lo cual afirman que la supresion de
la secrecion de hormona luteinizante por la progesterona puede no estar mediada
por péptidos opioides endégenos (POE). Los medios por los cuales el balance
energético negativo puede modular el eje hipotaldmico hipofisiario gonadal son
desconocidos.
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Sin embargo el efecto del Balance de Energia (BE) y de la naloxona sobre la
primera ovulacién y la secrecién de hormona luteinizante en vacas Lecheras
multiparas en el periodo temprano postparto fue evaluado. Canfield y Butler, (1991)
utilizaron 40 vacas en un arreglo factorial 22 en el cual a la mitad de las vacas se les
ordefié durante todo el experimento y al resto no se ordefid; dentro de cada grupo
a la mitad se le aplicd 50 mg/h durante 8 h de naloxona durante los dias 7, 14, 21, 28
postparto. Estos autores no encontraron diferencia significativa en la frecuencia
pulsatil de LH entre las vacas tratadas con naloxona y las control en los diferentes
dias en que se efectud el experimento.

En adicidn a éstos resultados encontraron diferencias altamente significativas
cuando compararon la frecuencia pulsatii de LH de vacas ordenadas y de las
no ordefiadas {Canfield y Butler, 1991).

La naloxona suprime el bloqueo de la morfina al pico de hormona luteinizante
inducido con estradiol en vacas lecheras. Nanda et al., {1990) evaluaron los efectos
de los péptidos opioides (morfina) sobre el pico de la liberacién de hormona
luteinizante en respuesta a estradiol, utilizando morfina combinada con naloxona y
morfina solamente en vacas lecheras a las que previamente (17 h antes) se les
aplicé estradiol, encontrando que solamente a las vacas a las cuales aplicaron la
combinacién de morfina con naloxona tuvieron un pico normal de hormona
luteinizante, con lo cual concluyen que la morfina puede bloquear o suprimir el
pico de hormona luteinizante y éste efecto puede ser antagonizado efectivamente
por la naloxona.

De ésta informacion se deduce que en ganado, el pico de hormona
luteinizante puede ser afectado por una interferencia opioide, la cual asimismo
puede envolver una aberracién en la liberacibn de hormona luteinizante en
situaciones estresantes que reducirian la fertilidad (Nanda et al., 1990).

Ko et al., {1989) evaluaron el efecto de las R-endorfinas y de la naloxona sobre

la motilidad uterina en ganado lechero, durante el dia del estro y durante el dia 11
del ciclo estral y no encontraron un efecto significante.



MATERIALES Y METODOS

3.1.- Localizacion.

El experimento se efectud en el periodo comprendido entre el mes de junio de
1992 a marzo de 1993 en las instalaciones del campo experimental "El Canada” de
la FAUANL, situado en el municipio de Escobedo, N.L., en la latitud Norte de 25°
48.4' y una longitud Qeste de 100° 19.4' {INEGI, 1986).

3.2.- Animales.

Se utilizaron 32 vacas de la raza Holstein libres de problemas reproductivos,
fueron agrupadas en vacas primiparas o muiltiparas y distribuidas dentro de uno de
ocho grupos (n=4).

3.3.- Tratamientos.

El grupe uno estaba formado por vacas primiparas a las cuales se les
administrd naloxona en dosis de 1 mg/Kg de peso vivo via intravenosa (iv) durante
el dia 20 postparto. El grupo dos formado por vacas multiparas a las cuales se les
administraron 1 mg/Kg de peso vivo de naloxona iv durante el dia 20 postparto.

El grupo tres formado por vacas primiparas a las cuales se les administré 1
mg/Kg de peso vivo de naloxona iv durante el dia 30 postparto. El grupo cuatro
formado por vacas multiparas a las cuales se les administré 1 mg/Kg de peso vive
de naloxona iv durante el dia 30 postparto.

Los grupos § y 7 formados por vacas primiparas fueron utilizados como
control; en este caso los animales recibieron una dosis de 10 ml de solucién salina
iv durante los dias 20 y 30 postparto, respectivamente.

Los grupos 6 y 8 formados por vacas multiparas fueron utilizados como
control, a estos grupos se les administré 10 ml de solucién salina fisiolégica iv
durante los dias 20 y 30 postparto, respectivamente.
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Las vacas recibieron naloxona en dosis de 1 mg/Kg de peso vivo diluidos en
10 ml de solucidén salina fisidlogica o 10 ml de solucién salina fisioldégica por via
intravenosa (iv) a la mitad de un periodo de ocho horas en que se tomé muestra
de sangre cada quince minutos mediante puncidn yugular.

3.4.- Manejo de [0s animales.

Las vacas se manejaron de la siguiente manera: fueron separadas de la cria
en un maximo de tres horas después del parto, el calostro les fue desalojado dos
veces al dia durante tres dias, después de éstos tres dias fueron ordefriadas a
magquina dos veces al dia con intervalo de 12 horas.

Las vacas fueron palpadas via rectal para determinar el grado de involucién

uterina.

Adicionalmente se detectd conducta caracteristica de estro, dos veces al dia a
lo largo del experimento. Se insemind a vacas que demostraron estro y que ya
hubiesen sido tratadas.

3.5.- Alimentacioén.

Todas las vacas recibieron la misma alimentacién sin importar el tratamiento
siguiendo el criterio expresado en la tabla 1.

Se utilizé alimento balanceado, elaborado en la planta de alimentos de la
Facultad de Agronomia de la Universidad Autdénoma de Nuevo Leodn, ubicada en el
campo experimental "El Canada".

Ademds de utilizar como forraje alfalfa henificada en invierno y sorgo forrajero

en verano.



Tabla 1.- Suministro de alimento por

produccién

Produccion / Vaca f Dia

Concepto 5 10 15 20 25 30 1 de
leche
Rel. AB.: Forraje  00:10010:90 20:80 35:65 48:52 61:39
Alimento Bal. 00.00 01.80 03.98 07.60 11.35 15.64Kg
Forraje . 20.00 16.00 15.00 12.00 10.00 08.00 Kg
Materia Seca 1495 15.68 17.50 19.10 20.81 22,57 Kg
Fibra Cruda 04.04 03.92 03.85 04.02 03.95 03.84 Kg
TND 08.96 09.80 11.20 12.60 14.15 15.80 Kg
FAD 04.48 04.39 04.55 04.39 04.57 04.74 Kg
ENL 21.21 22.26 26.60 29.03 33.71 38.82Mcal
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. Cada 1000 Kg de alimento balanceado contenia los siguientes componentes:
Sorgo 717 Kg, soya 123 Kg, melaza 75 Kg, cebo 25 Kg premezcla 60 Kg.

3.6 .- Manejo de las muestras de sangre.

Para monitorear la actividad sexual ciclica, mediante la determinacién de

progesterona sérica, cada una de las vacas se muestred tres veces por semana;

durante las primeras cuatro semanas postparto. Obteniendo la muestra de sangre
de la arteria coccigea, utilizando tubo vacutainer de 10 ml sin anticuagulante y
aguja 21 Gauges por 1% y para cuantificar la concentracién de hormona

luteinizante sérica, se obtuvo muestra de sangre de la vena yugular, cada 15
minutos, durante 8 horas continuas; en el dia 20 6 30 postparto.

Todas las muestras de sangre se almacenaron a 5° C, por un maximo de 12
horas, hasta que se centrifugaron a 2000 rpm por 10 minutos para separar el
suero. Este se almacend en tubos Ependohorf de 2.0 ml de capacidad,

debidamente identificados y se congel6 a -20°C; hasta su andlisis.
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Los analisis de progesterona que mostraron diferencias mayores a 1 ng/ml
fueron considerados como inicio de la actividad ovarica.

Las determinaciénes hormonales por radicinmunoensayo (RIA), fueron
realizadas en el laboratorio de Endocrinologia de la Universidad Estatal de Nuevo
México (NMSU) en Las Cruces, Nuevo México, USA.

3.7.- Variables.

Se evaluaron:

Concentracién de progesterona sérica durante el postparto como indicador de

actividad ovarica.

Concentraciéon de hormona luteinizante sérica.

Efectos téxicos de la dosis de naloxona utilizada.

Intervalos parto primer estro detectado ( IPPE).

Intervalo parto a gestacién ( Dias Abiertos)

3.8.- Diseiio experimental.

La concentracion de hormona luteinizante fue analizada estadisticamente
mediante un disefio en bloques al azar, c¢on un arreglo factorial 2* con confusién
de la interaccion de alto orden, para el bloque se considerd la produccién lactea

promedio durante el mes en que se efectud el tratamiento.

Los experimentos factoriales 2° consideran tres factores con dos niveles cada
uno. Los tratamientos del experimento se forman con la combinacién de los niveles

de los factores, en éste caso:
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t1=nqpqvq En donde t=tratamiento

t2=nqpqv2 N = naloxona 4 = naloxona 1 mg/Kgqg iv
t3=nqpavq 2 = solucion salina 10 ml
t4=nqpavy p = dias postparto

ts5=nopyvq 1 = 20 dias postparto
t6=n3pqv2 2 = 30 dias postparto
t7=n3pavq v = cantidad de partos

t8=nsypyv2 1 = primiparas

2 = multiparas

Para construir los bloques se utilizé [a tabla de coeficientes de contrastes de
la interaccion de alto orden nxpxv. Se consideraron bloques de cuatro unidades
experimentales y en un bloque se ensayaron los tratamientos con coeficiente
positivo de la interacciéon nxpxv(t1,t4,t 6, t 7 ) y en otro bloque los tratamientos
con coeficiente negativo (t2,t 3, t 5, t 8 ), entonces se confundid el efecto de la
interaccion nxpxv con el efecto de bloques (Olivares-Saenz, 1992).

No se sabe si la diferencia en la concentracion de LH entre los dos bloques
se deba a la diferencia entre los bloques o al efecto de la interaccién nxpxv.
Aunque sise sabe que es poco probable que la interaccién nxpxv sea significativa
(Martinez-Garza, 1988). Con este esquema de confusion los tratamientos se
distribuyen en los blogques de la siguiente forma :

R1 | 6 t4 t1 t7 n t2 t3 tS t8
R2 I t8 t3 t5 t2 vV t7 t4 t6 t1
R3 v ti t7 t4 to Vvl t3 t8 2 tS

R4 VIl t5 t2 t8 t3 VIl t6 t1 t7 t4
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Para cada una de las variables en el experimento se probaron las siguientes
hipodtesis estadisticas:

Ho: nq{=nz vs Ha: nqyno es igual any
Ho: pq =pz vs Ha: pq no esigual a p3
Ho: vy=v3 vs Ha: vy no es igual a vy

Ho: No hay interaccién np vs Ha: Si hay interaccion np.
Ho: No hay interaccién nv vs Ha: Si hay interaccion nv.

Ho: No hay interaccién pv vs Ha: Si hay interaccion pv {Olivares-Saenz, 1992).



RESULTADOS Y DISCUSION.

4.1.- Concentracién de progesterona sérica comeo indicador de
actividad ovarica

La concentracién de progesterona durante el intervalo del parto al
tratamiento fue realizada utilizando Radioinmunoesayo (RIA), encontrando valores
de progesterona desde un minimo de 0.03 nanegramos { ng ) por mililitro { ml ) de
suero, hasta el valor maximo de 4.10 ng / ml de suero con un coeficiente de
variacién (CV) intra e interensayo de 5.2 y 5.8 respectivamente.

La concentracion promedio de progesterona en las vacas Holstein
muestreadas es de 0.31 ng/ ml. El criterio utilizado para considerar el reinicio
de la actividad ovarica fue la diferencia en concentracién mayor de 1 nanogramo
de progesterona entre muestras consecutivas (Stevenson and Britt, 1979)., ésto
ocurrié en 4 de 32 vacas (12.5%) muestreadas, observindose el reinicio de la
actividad ovarica de éstas 4 vacas después de los 20 dias postparto.

En el apéndice se encuentran las graficas de la concentracién de
progesterona, para cada vaca utilizada en éste experimento, desde el dia del parto
hasta el dia de tratamiento ¢on intervalos entre muestreos de 3 dias.

Con respecto a los dias del parto a la primera ovulacién los resultados
obtenidos, aunque son parciales (dado que sdlo se muestrearon hasta el dia de la
aplicacion de los tratamientos), indican que el ganado lechero en México ovula mas
tarde que el ganado similar en partes mas septentrionales como Canada y <l Norte
de Estados Unidos (Rajamahendran y Taylor, 1990., Stevenson y Britt, 1979).
Donde el promedio de dfas a la primera ovulaciéon postparto oscila entre 17 a 21
dias segan ios autores arriba citados.

La concentracién de progesterona obtenida es similar a los resultados
obtenidos por Rajamahendran y Taylor (1990), en el patrén de comportamiento
postparto con un periodo anovulatorio mayor a 28 dias seguido por un ciclo estral
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corto con un pico bajo de progesterona y un cuerpo liteo pequefio descrito en uno
de los tres patrones de comportamiento postparto encontrados por éstos autores.

4.2.- Concentracion de LH sérica en vacas Holstein durante el periodo
postparto determinadas por Radiocinmunoensayo.

En un periodo de 4 horas antes de la aplicacion de los tratamientos se
encontraron valores de hormona luteinizante en un rango de 0.10 hasta 2.22 ng/ml.
El coeficiente de variacidén (CV) de la prueba intra e inter ensayo fue de 6.8 y 4.0,
respectivamente. La concentracién promedio de hormona luteinizante durante
éste periodo fue de 0.80 % .08 ng/mi.

La concentracion de hormona luteinizante después de la adminisiracién de los
tratamientos se presenté en un rango de .10 hasta 4.58 ng/ml. Los datos utilizados
para hacer el andlisis de varianza fueron los promedios de la concentracion de
hormona luteinizante en las cuatro horas después de la aplicaciéon de fos productos
utilizados como tratamiento. La Tabla 11 {(en el apéndice) muestra el promedio de
los 16 datos obtenidos después de la administracién de los tratamientos y en las
tablas 2, 3 y 4 se sintetizan ia concentracion promedio de hormona luteinizante para

los factores principales utilizados en este experimento.

Los resultados obtenidos (tabla 12 en el apéndice) indican que no existe
evidencia de que la administri.cién de naloxona (a dosis de 1 mg/Kg de peso vivo
via iv durante el dia 20 6 30 del periodo postparto) tenga un efecto
estadisticamente significativo sobre la concentracién de hormona luteinizante en
vacas lecheras de raza Holstein.

En el anélisis de varianza (Tabla 12 en el apéndice) se encontré una diferencia
significativa (p<0.02) entre las vacas Holstein con un parto (primiparas) y las vacas
Holstein con més de un parto (multiparas) en cuanto a la concentracion de hormona
luteinizante.
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Tabla 2.- Medias de la concentracion de hormona luteinizante en vacas
Holstein durante el periodo postparto temprano (factor naloxona).

Clasificacién Media *
Vacas con naloxona (1 mg/Kg/de peso vivo) 0.80 ng/ml 2
Vacas con solucién salina {10 ml/cab) 0.79 ng/ml *®

* literales iguales indican que no se encontré diferencia significativa entre
los tratamientos (p >0.05).

Tabla 3.- Medias de la concentracion de hormona luteinizante en vacas
Holstein durante el periodo postparto temprano (factor dias postparto).

Clasificacion Media *
Vacas con 20 dias postparto 0.77 ng/m| 2
Vacas con 30 dias postparto 0.82 ngiml 2

* literales iguales indican que no se encontré diferencia significativa entre los
tratamientos (p> 0.05).

Tabla 4.- Medias de la concentracion de hormona luteinizante en vacas
Holstein durante el pericdo postparto temprano (factor cantidad de partos).

Clasificacién Media *
Vacas primiparas 0.66 ng/mi ®
Vacas multiparas 0.93 ng/mi P

* literales diferentes indican que existe diferencia significativa entre los

tratamientos (p<0.02).
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Esta diferencia puede ser atribuida a que las vacas primiparas estan
produciendo leche, cuando aun no terminan de desarrollarse y ademas deben de
tener actividad reproductiva donde la respuesta fisioldgica diminuye por que el
hipétalamo es menos sensible a los estimulos (Gerloff, en Morrow, 1986).

No existe interacciéon entre la aplicacién de naloxona 1 mg/Kg de peso vivo
con el pericdo postparto (20 6 30 dias postparto) en el cual es aplicada, ya que los
resultados del andlisis de varianza indican que no existe diferencia
estadisticamente significativa (p>0.05). (Tabla 12 en el apéndice).

No se encontré interaccion del periodo postparto, en que se aplicaron los
tratamientos, con la cantidad de partos, (p>0.05).

Los resultados obtenidos en éste experimento son similares a los obtenidos
por Canfield y Butler (1991), en el sentido de que la administraciéon de naloxona en
vacas Holstein en el periodo postparto temprano y que estén siendo ordefiadas no
cambia significativamente [a frecuencia pulsatil o la amplitud del pulso de Ila
hormona Juteinizante. En contraste a los datos obtenidos por Whisnant et al.,
(1986) en vacas de carne durante el postparto. Algunos otros autores también han
reportade que la administracion de naloxona .cambia significativamente la
concentracién de la hormona luteinizante como Chang et al., (1988) en vaquillas
prepuberes. Rund et al,, (1989) en vacas de carne que fueron ovariectomizadas
durante el postparto.

Una explicacién del porque no resulta significativa la diferencia en la
concentracién de LH, puede resuitar del diferente nivel nutricional que conlleva a
un diferente balance energético entre las diferentes vacas utilizadas en este
experimento. Esto concuerda con los resultados de Canfield y Butler (1991).
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4.3.- Frecuencia pulsatil de la hormona luteinizante.

La secuencia en |os pulsos episédicos de la hormona luteinizante a través de 8
horas a vacas en diferentes condiciones; puede ser apreciada en las graficas 1 ala
8. En éstas graficas se sefiala que al termino de las primeras cuatro horas se
aplicaron los tratamientos, por lo que el efecto de éstos es apreciado en las 16
observaciones en las cuatro horas finales de la serie mostrada, que consta de 32.
La variable dependiente en las graficas es el promedio de concentracién de
hormona luteinizante de cuatro vacas.

Todas las graficas que muestran los resultados del andlisis de la
concentracion de hormona luteinizante en vacas Holstein, incluidas en éste
estudio, son presentados en el apéndice.

La representacion grafica de los resultados obtenidos muestra que no hubo
efecto de la naloxona en la concentracidon de hormona luteinizante, sin embargo en
algunas vacas multiparas como la 264 y la 271, mostraron, durante el dia 30
postparto una tendencia a elevar la concentracién de LH después de [a aplicacidon
(graficas 33 y 35 en el apéndice).

4.4 .- Efectos clinicos de la administracion de naloxona.

En las vacas utilizadas en los tratamientos no se detectaron signos de
intoxicacion a la dosis utilizada de 1 mg/Kg de peso vivo de naloxona (media = 600
mg de naloxona por vaca). Esta obsevacidn no coincide con la de Canfield y Butler
(1991) en donde reportaron signos de vémito y de insuficiencia respiratoria, en
animales a los que se les administré la naloxona a razon de 100 mg cada hora
durante 8 horas {800 mg por vaca).

Este efecto negative pudo haberse presentado a causa de la vida media de la
naloxona de aproximadamente una hora, por 10 que el efecto acumulado pudo
haber causado estos sintomas.
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Grafica 1.- Concentracién sérica de hormona luteinizante en vacas
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Grafica 2.- Concentracién sérica de hormona luteinizante en vacas
primiparas a las cuales se les administré suero salino el dia 20 postparto.
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Grafica 3.- Concentracion sérica de hormona luteinizante en vacas
multiparas a las cuales se les administré naloxona el dia 20 postparto.
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multiparas a las cuales se {es administré suero salino el dia 20 postparto.
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multiparas a las cuales se les administré naloxona el dia 30 postparto.
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multiparas a las cuales se les administré suero salino el dia 30 postparto.



38

ng/ml da swero

25

15

0'5 L . P

0 L | L 1 1 I 1 1 ] | 1 1 1

C 2 4 B8 8 2 Z W 1B 1B 20 22 24 28 28 30 32
Mues: 23 2ada 15 m durante S h

Grafica 7.- Concentracion sérica de hormona luteinizante en vacas
multiparas a las cuales se les administré naloxona el dia 30 postparto.

ng/ml da suerc

4.5

35

1.5

o5

O | L | 1 1 l | | 1 I 1 ! J
C 2 4 B8 B "I 2 14 1B 18 20 22 24 28 28 30 G2
Mussi =3 cada 15 m durante 3 h

Grafica 8.- Concentracion sérica de hormona luteinizante en vacas
multiparas a las cuales se les administré suero salino el dia 30 postparto.



39

4.5.- Efecto de |la naloxona sobre el intervalo del parto al primer estro
observado.

Se formé la tabla de andlisis de varianza para el intervalo del parto al primer
estro observado (Tabla 14 en el apéndice) con los dias transcurridos desde el parto
hasta que fue detectado el estro. La tabla 13 en el apéndice muestra estos datos
ordenados por bloques. El andlisis de varianza muestra que la administracién de
naloxona no alteré significativamente (p> 0.05) el promedio del intervalo parto al
primer estro detectado.

El intervalo parto al primer estro obtenido en este experimento fue de 71 dias,
no concuerda con lo reportado por Anta et al., (1989) que reporta 46.6 £ 11.5 dias
como promedio en México obtenido en una recopilacién de las publicaciones que
reportaron parametros reproductivos en ganado lechero en el pais y que en la zona
de Nuevo Leon los parametros reproductivos son pobres en comparacion a otras
zonas del pais.

En las tablas 5 ala 7 se presentan los intervalos del parto al primer estro
observado para los efectos principales de los factores estudiados.

4.6 .- Efecto de la naloxona sobre el intervalo parto - concepcion.

Se formo la tabla de analisis de varianza para el intervalo del parto a la
concepcidén (Tabla 16 en el apéndice) con los dias transcurridos desde el parto
hasta el dia del servicio efectivo. La tabla 15 en el apéndice muestra estos datos
ordenados por bloques.

El intervalo parto concepcién obtenido en este experimento fue de 120 dias,
que concuerda con lo reportado por Anta et al., (1959) que reporta 114.5 £ 23.6 dias
como promedio en el altiplano del pais obtenido en una recopilacién de las
publicaciones que reportaron pardmetros reproductivos en ganado lechero en
México.
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Tabla 5.- Medias del intervalo parto- primer estro observado en
vacas Holstein para el factor naloxona.

Clasificacién Media *
Vacas con naloxona ( 1 mg/Kg/de peso vivo) 76 Dias *
Vacas con solucién salina { 10 mi/cab) 66 Dias 2

* literales iguales indican que no se encontré diferencia significativa
entre los tratamientos (p> 0.05).
Tabla 6.- Medias de intervalo parto- primer estro observado en
vacas Holstein para el factor periodo postparto.

Clasificacién Media *
Vacas con 20 dias postparto 69 Dias *
Vacas con 30 dias postparto 73 Dias ®

* literales iguales indican que no se encontré diferencia significativa
entre los tratamientos (p> 0.05).

Tabla 7.- Medias de intervalo parto- primer estro observado en
vacas Holstein para el factor cantidad de partos.

Clasificacion Media *
Vacas primiparas 74 Dias ®
Vacas multiparas 68 Dias

* literales iguales indican que no se encontrd diferencia significativa
entre los tratamientos (p>0.05).
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Tabla 8.- Medias de intervalo parto- concepcién en
vacas Holstein para el factor naloxona.

Clasificacion Media*
Vacas con naloxona ( 1 mg/Kg/de peso vivo) 111 Dias ?
Vacas con solucién salina (10 ml/cab) 131 Dias *

* literales iguales indican que no se encontré diferencia significativa
entre los tratamientos (p> 0.05).

Tabla 9.- Medias de intervalo parto- concepcién en
vacas Holstein para el factor periodo postparto.

Clasificacion Media *
Vacas con 20 dias postparto 117 Dias *
Vacas con 30 dias postparto 125 Dias ®

* literales iguales indican que no se encontré diferencia significativa
entre los tratamientos (p> 0.05).

Tabla 10.- Medias de intervalo parto- concepcion en
vacas Holstein para el factor cantidad de partos.

Clasificacion Media *
Vacas primiparas 131 Dias @
Vacas multiparas 110 Dias °

* literales iguales indican que no se encontré diferencia significativa
entre |os tratamientos (p>0.05).
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No se encontré6 que la naloxona o cualquier otro factor alterara
significativamente {p>0.05) el intervalo del parto a la concepcién. En las tablas 8 a
la 10 se presentan los promedios del intervalo parto a concepcién para los factores
principales.



CONCLUSION Y RECOMENDACIONES

Los resultados obtenidos demostraron que la naloxona no afecté
significativamente la concentracién de hormona luteinizante, no alterd los
parametros reproductivos, ni estimulé a las vacas lecheras, durante el
periodo temprano postparto, a que iniciaran su actividad ciclica estral.

Se recomienda que se caracterize adecuadamente el perfil hormonal
de las vacas lecheras en la regién, para establecer el periodo adecuado para
modular farmacolégicamente la induccién del ciclo estral.

Es necesario realizar investigaciones que contribuyan a esclarecer si
existe bloqueo opioide en [a liberacion de la hormona liberadora de
gonadotropinas en el ganado lechero durante el periodo postparto
temprano.



RESUMEN

El presente estudio fue realizado para determinar el efecto de naloxona
(N-allyinoroximorphona), un antagonista opioide sobre la secrecién de hormona
luteinizante (LH)} durante el periodo postparto temprano < 30 dias de vacas
lecheras.

La concentracién sérica de LH fue medida en 32 vacas Holstein asignadas a
un experimento con un arreglo factorial 2* y confusién en la interaccién de alto
orden en el cual la mitad de los animales fueron primiparos y la otra mitad
multiparos. Dentro de cada grupo la mitad de los animales recibieron naloxona en
dosis de 1mg/Kg de peso vivo 6 10 mi de solucién salina durante cualquiera de los
dias 20 6 30 postparto.

Las vacas fueron alimentadas con una racion de 60:40 (forraje: concentrado)
empezando al momento del parto y se continudé a lo largo del experimento. La
hormona luteinizante y progesterona fueron medidos por radicinmunoensayo.

Las muestras de sangre fueron colectadas de la arteria cocéigéa tres veces a
la semana para determinar progesterona, iniciando el dia del parto y finalizando el
dia de la aplicacién. Niveles de progesterona > 1 ng/ml en dos muestras de sangre
consecutivas representaron el inicio de la actividad ovarica esto ocurrié en 4 de 32

—vacas muestreadas. Para analizar la hormaona luteinizante a las vacas les fue
colocado un cateter yugular para tomar muestra de sangre a intervalos de 15 m por
8 horas. Durante las segundas 4 h de cada serie la naloxona disuelta en 10 ml de
solucidén salina o solucién salina sola fue administrada via intravenosa. Las
muescras fueron centrifugadas, el suero fue separado y almacenado a - 20 ° C hasta
que el andlisis de radioinmunoensayo fue realizado.

A pesar de que la concentracion sérica de LH en vacas multiparas tuvo un
promedio de 0.93 ng/ml y se encontré diferencia significativa (p<0.02) con respecto
a las vacas primiparas que promediaron 0.66 ng/ml, la naloxona no afecté la
concentracién de LH en ningan grupo al dia 20 6 30 postparto.



SUMMARY

The present study was conducted to determine the effect of naloxone (N-
allylnoroximorphona), an opioid antagonist on luteinizing hormone (LH ) secretion
during the early postpartum (PP) of dairy cows.

Serum LH concentrations were assesed in 32 Holstein cows assigned
randomly to an experiment with a 2* factorial arrangement of treatments, in wich
_half of the animals were primiparous (PRI) and half were multiparous (MUL). Within
each group, half of the animals received either naloxone wich is an endogenous
opioid peptides (EOP) antagonist 1 mg/Kg BW , or 10 ml saline during either 20 or
30 PP days.

Cows were fed a total mixed ration ( 60:40, forage:concentrate ) starting at
parturition and continuing througout the experiment. Luteinizing hormone and
progesterone were measured by a radicinmunnoassay (RIA).

For monitoring progesterone, blood.samples were collected from the tail vein
three times per week starting at the 15t-day PP. Samples were centrifuged, serum
was separated and then stored at - 20 ° C until progesterone analysis by RIA was
performed. Levels greater than 1ng/ml of progesterone in two consecutive blood
samples represented the first postpartum rise in progesterone; and this situation
was considered as the begining of ovarian activity four cows were founded with
ovarian activity.

Cows were fitted with indwelling jugular catheters to sample blood at 15 m
intervals for 8 h., for measure LH, During the fourth h of each series, naloxone 1
mg/Kg BW dissolved in saline or saline alone was injected through the sampling
catheter in 10 ml volumes.

Results showed that naloxone did not affect any parameter of LH secretion in
either group at the 20 or 30 postpartum days.
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Tabla 11.- Medias de concentracion de hormona luteinizante después de [a
administracion de los tratamientos (ng/ml de suero)

Repeticiones

n P \ 1 2 3 4

1 1 1 0.65 0.72 0.67 0.52
1 1 2 1.19 1.26 0.78 0.46
1 2 1 0.72 0.63 0.60 0.88
1 2 2 0.57 1.3 0.60 1.24
2 1 1 0.53 0.22 0.27 0.71
2 1 2 1.01 112 1.37 0.88
2 2 1 0.82 0.60 0.38 1.58
2 2 2 0.70 0.72 0.75 0.94

Tabla 12.- Analisis de varianza para la concentracién de LH

FV GL sC CM F P>F

Bloques 7 0.5543 0.0791

Repeticiones 3 0.2103 0.0701

Bloques dentro

de repeticiones 4 0.3439 0.0859

Factor naloxona 1 0.0012 0.0012 0.0126 0.908
Factor dias

postparto 1 .~ 0.0144 0.0144 0.1462 0.708
Factor cantidad

de partos 1 0.6049 0.6049 6.1200 0.022
Interaccidn nxp 1 0.0002 0.0002 0.0020 0.963
Interaccion nxv 1 0.0040 0.0040 0.0410 0.836
Interaccién pxv 1 0.3120 0.3120 3.1566 0.089
Error 18 1.7794 0.0988

Total 31 3.2707

CV=39.61%



Tabla 13 .- Intervalos del parto al primer estro observado en vacas

Holstein
(Dias)
Repeticiones
n p v 1 2 3 4
1 1 1 49 86 62 33
1 1 2 61 75 91 72
1 2 1 110 140 53 92
1 2 2 75 77 64 76
2 1 1 120 105 25 94
2 1 2 69 34 -34 92
2 2 1 61 47 62 44
2 2 2 100 46 48 74

Tabla 14.- Andlisis de varianza para el intervalo parto primer estro

observado
FV GL sC CM F P>F
Bloques 7 8207 1172
Repeticiones 3 3051 1017
Bloques dentro
de repeticiones 4 5155 1288
Factor naloxona 1 810 810 1.2792 0.272
Factor dias
postparto 1 140 140 0.2215 0.648
Factor cantidad _
de partos 1 282 282 0.4454 0.519
Interaccion nxp 1 1937 1937 3.0597 0.094
Interaccién nxv 1 22 22 0.0360 0.846
Interaccién pxv 1 0.28 0.28 0.0004 0.981
Error 18 11398 633
Total 31 22.798

CV=3545%



Tabla 15 .- Intervalos del parto a concepcién en vacas Holstein

(Dias)
Repeticiones

n o] v 1 2 3 4

1 1 1 49 122 79 67
1 1 2 0 105 91 144
1 2 1 140 200 102 182
1 2 2 110 107 87 97
2 1 1 253 130 55 180
2 1 2 202 920 120 92
2 2 1 169 136 73 162
2 2 2 150 46 97 138

Tabla 186.- Analisis de varianza para el intervalo parto - cancepcién

FV GL SC CM F P>F
Bloques 7 22515 3216

Repeticiones 3 14696 4898

Bloques dentro

de repeticiones 4 7819 1954

Factor naloxona 1 3220 3220 1.7294 0.203
Factor dias

postparto 1 504 504 0.2707 0.615
Factor cantidad

de partos 1 3465 3465 1.8611 0.187
Interaccién nxp 1 5751 5751 3.0889 0.093
Interaccion nxv 1 399 399 0.2143 0.653
Interaccién pxv 1 3423 3423 1.8389 0.189
Error 18 33514 1861

Total 3 72793

Cv=3572%
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Grafica 9.-Concentracidon sérica de hormaona luteinizante en la vaca
936 primipara a la cual se le administré naloxona el dia 20 postparto.
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Gréfica 10.- Concentracion sérica de progesterona en la vaca 936 primipara a
la cual se le administrd naloxona el dia 20 postparto.
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Grafica 11.-Concentracién sérica de hormona luteinizante en la vaca
922 primipara a la cual se le administré naloxona el dia 20 postparto.

ng/ml de suero

o
O,
T

1 10 19
Intervalo de 3 dias entre muesstras

Grafica 12.- Concentracion sérica de progesterona en la vaca 922 primipara a
la cual se le administré naloxona el dia 20 postparto.
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Gréfica 13.-Concentracién sérica de hormona luteinizante en la vaca
942 primipara a la cual se le administré naloxona el dia 20 postparto.
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Grafica 14.- Concentracion sérica de progesterona en la vaca 942 primipara a
la cual se le administré naloxona el dia 20 postparto.
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Grafica 15.-Concentracion sérica de hormona Juteinizante en la vaca
894 primipara a la cual se le administré naloxona el dia 20 postparto.
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Grafica 16.- Concentracion sérica de progesterona en la vaca 894 primipara a
la cual se le administrd naloxona el dia 20 postparto.
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Grafica 17.-Concentracién sérica de hormona luteinizante en la vaca
772 multipara a la cual se le administré naloxona el dia 20 postparto.
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Grafica 18.- Concentracion sérica de progesterona en la vaca 772 muitipara a
la cual se le administré naloxona el dia 20 postparto.
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Grafica 19.-Concentracion sérica de hormona luteinizante en la vaca
124 multipara a la cual se le administré naloxona el dia 20 postparto.
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Grafica 20.- Concentracion sérica de progesterona en la vaca 124 multipara a
la cual se le administré naloxona el dia 20 postparto.
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Grafica 21.-Concentracién sérica de hormona luteinizante en la vaca
631 multipara a la cual se le administré naloxona el dia 20 postparto.
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Grafica 22.- Concentracidn sérica de progesterona en la vaca 631 multipara a
1a cual se le administré naloxona el dia 20 postparto.
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Grafica 23.-Concentracion sérica de hormona luteinizante en la vaca
258 multipara a la cual se le administré naloxona el dia 20 postparto.
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Grafica 24.- Concentracion sérica de progesterona en la vaca 258 multipara a
la cual se le administré naloxona el dia 20 postparto.
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Grafica 25.-Concentracion sérica de hormona luteinizante en la vaca
908 primipara a la cual se le administré naloxona el dia 30 postparto.
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Grafica 26.- Concentracion sérica de progesterona en la vaca 908 primipara a
la cual se le administré naloxona el dia 30 postparto.
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Grafica27.-Concentracién sérica de hormona luteinizante en la vaca
950 primipara a la cual se le administré naloxona el dia 30 postparto.
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Grafica 28.- Concentracidon sérica de progesterona en la vaca 950 primipara a
la cual se le administrd naloxona el dia 30 postparto.
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Grafica 29.-Concentracién sérica de hormona luteinizante en la vaca
925 primipara a la cual se le administré naloxona el dia 30 postparto.
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Grafica 30.- Concentracion sérica de progesterona en la vaca 925 primipara a
la cual se le administré naloxona el dia 30 postparto.
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Grafica 31.-Concentracion sérica de hormona Iuteinizante en la vaca
879 primipara a la cual se le administro naloxona el dia 30 postparto.
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Grafica 32.- Concentracion sérica de progesterona en la vaca 879 primipara a
la cual se le administré naloxona el dia 30 postparto.
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Grafica 33.-Concentraciéon sérica de hormona luteinizante en la vaca
264 multipara a la cual se le administré naloxona el dia 30 postparto.
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Grafica 34.- Concentracién sérica de progesterona en la vaca 264 multipara a
la cual se le administré naloxona el dia 30 postparto.
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Grafica 35.-Concentracion sérica de hormona luteinizante en la vaca
271 multipara a la cual se le administré naloxona el dia 30 postparto.
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Grafica 36.- Concentracion sérica de progesterona en la vaca 271 multipara a
la cual se ie administré naloxona el dia 30 postparto.
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Grafica 37.-Concentracion sérica de hormona luteinizante en la vaca
655 multipara a la cual se le administré naloxona el dia 30 postparto.

ng/mi da susro

At

T [
N

B D
o B I ,_
2p

P I -

s

o

)

1 g 19 28
Intervale de 3 dias entre muestras

Grafica 38.- Concentracion sérica de progesterona en la vaca 655 multipara a
fa cual se le administré naloxona el dia 30 postparto.
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Gréfica 39.-Concentracion sérica de hormona luteinizante en la vaca
831 multipara a la cual se le administré naloxona el dia 30 postparto.
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Grafica 40.-Concentracidn sérica de progesterona en la vaca 831 multipara a
la cual se le administré natoxona el dia 30 postparto.
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Grafica 41.-Concentracion sérica de hormona luteinizante en la vaca
918 primipara a la cual se le administré suero salino el dia 20 postparto.
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Grafica 42.- Concentracién sérica de progesterona en la vaca 918 primipara a
la cual se le administrd suero salino el dia 20 postparto.
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Grafica 43.-Concentracion sérica de hormona luteinizante en la vaca
898 primipara a la cual se le administré suero salino el dia 20 postparto.
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Grafica 44.- Concentracion sérica de progesterona en la vaca 898 primipara a
la cual se le administré suero salino el dia 20 postparto.
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Grafica 45.-Concentracion sérica de hormona |uteinizante en la vaca
917 primipara a la cual se le administrd suero salino el dia 20 postparto.
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Gréfica 46.- Concentracion sérica de progesterona en la vaca 917 primipara a
la cual se le administré suero salino el dia 20 postparto.
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Grafica 47.-Concentracion sérica de hormona luteinizante en la vaca
941 primipara a la cual se le administré suero salino el dia 20 postparto,
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Gréfica 48.- Concentracion sérica de progesterona en la vaca 941 primipara a
la cual se le administré suero salino el dia 20 postparto.
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Grafica 49.-Concentracién sérica de hormona luteinizante en la vaca
265 multipara a la cual se le administré suero salino el dia 20 postparto.
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Grafica 50.- Concentracidn sérica de progesterona en la vaca 265 multipara a
la cual se le administré suero salino el dia 20 postparto.
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Grafica 51.-Concentracidon sérica de hormona luteinizante en la vaca
709 multipara a la cual se le administré suero salino el dia 20 postparto.
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Grafica 52.- Concentracién sérica de progesterona en la vaca 709 multipara a
la cual se le administré suero salino el dia 20 postparto.



ng/ml de suaro

45 . - St e emeeecarareaees [ Y hCamppenamean b

35 e e eeteatarelisiiaes eEenn 0 Leeseee.. o emnerarmrmr it et

T

1.5 RO S DOUITIVY JURIRR W /\,.

oYY Y A
0 Ll 1 1 1 [l 1 L S_ 1 1 1 1 1 1 1
C 2 4 6 8 10 12 14 1B 18 20 22 24 26 28 30 82
Muestras cada 15 m durante 8 h
Gréfica 53.-Concentracién sérica de hormona luteinizante en la vaca
742 multipara a la cual se le administré suero salino el dia 20 postparto.
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Grafica 54.- Concentracion sérica de progesterona en la vaca 742 multipara a
la cual se le administré suero salino el dia 20 postparto.
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Grafica 55.-Concentracién sérica de hormona luteinizante en la vaca
633 multipara a la cual se le administré suero salino el dia 20 postparto.
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Grafica 56.- Concentracion sérica de progesterona en la vaca 633 multipara a
la cual se le administré suero salino el dia 20 postparto.
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Grafica 57.-Concentracion sérica de hormona luteinizante en la vaca
904 primipara a la cual se le administré suero salino el dia 30 postparto.
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Grafica 58.- Concentracion sérica de progesterona en la vaca 904 primipara a
la cual se le administré suero salino el dia 30 postparto.
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Grafica 59,-Concentracidon sérica de hormona luteinizante en la vaca
909 primipara a la cual se le administré suero salino el dia 30 postparto.
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Grafica 60.- Concentracién sérica de progesterona en la vaca 909 primipara a
la cual se le administré suero salino el dia 30 postparto.
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Grafica 61.-Concentraciéon sérica de hormona luteinizante en la vaca
924 primipara a la cual se le administré suero salino el dia 30 postparto.

ng/m! da suerp

05 b e BT T e R R e R P P VY L R DL TR P PO NP [ PPpyuspgy h s

O | 1 { 1 | I 1 [
1 10 19 28

Intervalo de 3 dias entre muestras

Grafica 62.- Concentracion sérica de progesterona en la vaca 924 primipara a
la cual se le administré suero salino el dia 30 postparto.
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Grafica 63.-Concentraciéon sérica de hormona luteinizante en la vaca
927 primipara a la cual se le administré suero salino el dia 30 postparto.
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Grafica 64.- Concentracion sérica de progesterona en la vaca 927 primipara a
la cual se le administro suero salino el dia 30 postparto.
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Grafica 65.-Concentracién sérica de hormona luteinizante en la vaca
159 multipara a Ia cual se le administré suero salino el dia 30 postparto.
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Gréfica 66.- Concentracion sérica de progesterona en-la vaca 159 multipara a
la cual se le administré suero salino el dia 30 postparto.
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Grafica 67.-Concentracion sérica de hormona luteinizante en la vaca

291 multipara a la cual se le administré suero salino el dia 30 postparto.
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Grifica 68.- Concentracion sérica de progesterona en la vaca 291 multipara a
la cual se le administré suero salino el dia 30 postparto.
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Gréfica 69.-Concentracion sérica de hormona luteinizante en la vaca
254 multipara a la cual se le administré suero salino el dia 30 postparto,
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Grafica 70.- Concentracion sérica de progesterona en la vaca 254 primipara a
la cual se le administré suero salino el dia 30 postparto.
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Grafica 71.-Concentracion sérica de hormona luteinizante en la vaca
175 multipara a la cual se le administré suero salino el dia 30 postparto.
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Gréafica 72.- Concentracién sérica de progesterona en la vaca 175 muliipara a
la cual se le administré suero salino el dia 30 postparto.
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