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SUMMARY 

Given it fol lowing two d ifTerent patterns, Naloxone action is studied over severa! re­
production parameters in the rat: Milk production (based on ofTspring body weighl a l 
the weani ng moment), ovarian characteristics (number of corpus luteum and follicles) 
and Progesterone serum levels in the weaning. Likewis a litter ovarian structures study 
is made. 

Signilicant d ifferences in respect to milk production orto number Corpus luteum in 
relation to the control group were's noticed. Progesterone Jevels were significantly 
highter in those fema le groups treated with Naloxone. The number of follicle was 
highter in the cont rol group. 

Offspring ovaries showed lower activity in the group control. 

RESUMEN 

Se estudia la acción de Naloxone, administrado siguiendo dos pautas distintas, so-
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bre d iversos pará metros reproductivos en la rata: Producció n láctea (basada e n e l peso 
corpora l de las crías en el momento del destete), ca racte rís ticas ováricas (núme ro de 
cue rpos lúteos y folícu los) y niveles séricos de P rogeste rona en e l destete . Asimis m o se 
realiza un estudio de las estructuras ováricas de las crías. 

No se observaron diferencias ~ignificativas e n cuanto a la producción lác tea o a l nú­
mero de Cuerpos lúteos en relació n a l G rupo Control. La conce ntración sérica de Pro­
gesterona fue significativamente superior en los grupos de hemb ras t ra tadas con Na lo­
xone. El n úmero de folícu los fue más al to e n e l Grupo Control. 

Los ovarios de las cr ías presenta ron una act ividad menor en el Grupo Control. 

TABLA ! 
Peso corporal medio/ camada (gr) y porcentaje de bajas en el momento del destete 

G RU PO HEMBRAS MACHO S BAJ AS (%) 

Control 56,94 ± 7.48 57,98 ± 7,82 0.58 
(n = 49) 

Naloxone 54, 75 ± 6,07 56,59 ± 6.43 2.67 
(n =48) 

Naloxone-5 56,50 ± 7,45 58,70 ± 7,70 2.25 
(n =48) 

n: Número de camadas. 
Grupo Control : Administración de solución sa lina a lo la rgo de la lactación . 
Grupo Naloxonc: Administración de Naloxone (0,2 mg/Kg) durante la lac tación. 
Grupo Naloxone-5: Administración de Naloxone (0,2 mg/Kg) los 5 úl timos días de lactac ió n. 

TABLA 11 
Madres - Tasa de Progesterona y características ováricas en el momento del destete en los distintos 

lotes de ratas 

PROG ESTERONA N.°CUERPOS N.0 FOLICU LOS N.° FOLICU LO S 
G RU PO (ng/ml) LUTEOS DESA RROLLO MADU ROS 

Control 32,87 ± 10,34 9,00 ± 2,0 1 11,62 ± 1,73 4 ,25 ± 2,35 
n = 10 

Naloxone 45,77 ± 7,82** 12,00 ± 2,02 6,35 ± 2,20** 2,64 ± 1,82* 
11 = 10 

Naloxone-5 51,8 1 ± 10,01 *** 10,92 ± 2,10 5,4 1 ± 2, 10** 3,00 ± 3, 10 
11= 12 

n: Número de muestras. 
G ru po Naloxone (N): La administración del Na loxone se llevó a cabo durante toda la lacta­
ción. 
G rupo Naloxone-5 (N-5): La administración del Naloxone se rea lizó durante los cinco úl timos 
días de la lactación. 

* P < 0,05 respecto al grupo control 
** P < 0,01 respecto al gru po control 
*** P < 0,00 1 respecto al grupo control 
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TABLA 111 
Hijas - Número de folículos en desarrollo y maduros en el momento del destete. 

G RU PO 

Control 
Naloxone 

Naloxone-5 

N.° FOLICULOS 
DESARROLLO 

21 ,50 ± 2,10 
40,67 ± 3,50*** 
36,25 ± 5,60 

N.º FOLICULOS 
MADUROS 

3,50 ± 0,30* 
6,17 ± 0,90* 

19,00 ± 2,80** 

G rupo Naloxone: Administración del Naloxone durante toda la lactación. 
Grupo Naloxone-5: Administración del Naloxone durante los 5 últimos días de la lactación. 
* P < 0.05 respecto al grupo control. 
** P < 0 ,0 1 respecto al grupo control. 
••• P < 0,001 respecto al grupo control. 
D P < 0,00 1 respecto a l grupo Naloxone. 

INTRODUCCJON 

La prolactina (PRL) es esencial para el mantenimiento de la lactación e n la rata , 
constituyendo la succió n e l estímulo fundamental para su liberació n 10· 

18
• Junto a esta 

ho rmona son libe radas Oxitocina (implicada en la eyección láctea), Hormona del c re­
cimiento (GH), Hormo na adrenocorticot ropa (ACTH), etc. 2· 34,esta ndo la h iperpro­
lactine mia asociada a un e fecto inhib ito rio sob re la secreción de gonadogrofinas. FSH 
Y LH , con una reducció n en la función gonadal en ratas y otras especies 8· 

16
· 

24
· 

28
· 

33
· 

Este patrón de respuesta hormona l es simila r a l produc ido po r los péptidos opiáceos. 
lo que sugiere que éstos puedan participa r en el compo rtamiento endocrino d urante l_a 
succión, y por tanto, directa o indirectamente responsables de la disminución en la li­
beración de gonadotrofinas observada durante la lactación, en todas las especies 16· 

17
· 

18 . 2 1. 24. 27. 28 

Las b-Endorfinas (uno de los opiáceos e ndógenos más potente), y cuya dist ribuci~n 
en e l o rganism o animal es muy a m plia , son secretadas por e l lóbulo medio hi pofisa no 
en unió n de la Horm o na me la no trópica y en el lóbulo a nterior conjun tamente con la 
ACT H Y b-lipotropina 5· 14· 21 . Entre sus accio nes dent ro de la esfera reproductiva, Y 
puestas de manifiesto en gran número de t rabaj~s, caben destacar la liberación de 
PRL e inh ibició n de la LH, v ía hipotalámica 7. 19 . 2 1.24.25.29.31.35_ 

E l Naloxone y Naltrexone , alcaloides que se unen a los recepto res opiáceos para an­
tagoniza r la acción del agonista administrado o que se p roduce endógena mente 

32
, 

puede n resultar efectivos en la supresió n de la liberación de PRL (Prolactina) Y esti­
mu lantes de la liberació n de gonadotrofinas, a unq ue los resu ltados hasta el momento 
son contradictorios y estrechamente relacionados con la especie y características endo­
crinas presentes en e l momento de su a dministración is. 17. 22. 27. 32. 36. 37_ 

En el presente trabajo , en el que se ha administrado Naloxone siguiendo dos pautas: 
A lo largo de la lactación y en los 5 últimos días de la misma, se persigue un doble ob­
jetivo: 

l .0 Por una parle, estudiar su acc ió n sobre la producc ió n láctea de la rata, basá ndo­
nos en e l peso corpora l de las crías en el m o mento de destete. 

2 .° Comprobar el efecto de este a lca lo ide sobre e l n ivel de ovu lación, estudiando 
histo lógicamente el número de cuerpos lúteos y el de fo lícu los, tamaño de los m ismos, 
etc. , a sí como la concent ración de Progesterona de las ralas lactantes en el momento 
de l destete. As imismo se ha n estudiado las características ováricas de las crías en los 
distintos g rupos. 
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Foto 1.- Ovarios madres Co111ro/. 

Foto 2.- Ovarios madres Grupo N . [f ratadas con Naloxonc durante toda la lactación). Se observa un incre mento significativo 
en e l número de folículos ('11 desarrollo J' maduros respecto al Grupo Control. 
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Foto 3 .- Ovarios madres Grupo N -5 (Tratadas con Naloxone durante los últimos 5 días de la lactación). Se aprecia un aumento sig­
nificativo del nümero de folículos ,•n d<•sarrollv respecto al Grupo Control. 

Foto 4.- Ovarios hijas Co111rvl. 
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Foto 5.- Ovarios hijas Gn,po N. Se observa u n incremento de l número dcfolicu/os en <lesarrollo ;· m aduro.\. sign ificativo respecto 
al G rupo Control. 
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Foto 6.- Ovarios h ijas (iru¡w N- 5. Como se puctlc aprecia r se ha producido un a umento signiíic;11ivo en el número de /0Nc1tl"' ma­
clurtJ\. ianto respecto al Grupo Control como al Grupo N. 
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MATERIAL Y METO DOS 

Se utilizaron 139 ratas Wistar adultas. de 2. 0 lactación. y sometidas a condiciones 
idénticas de a limentación. manejo. luz, humedad y temperatura. 

El día del parto se formaban camadas uniformes de 7 crías/ rata. El período de lacta­
ción se estableció en 2 1 días para todos los grupos, siendo pesadas las crías en ese mo­
mento. 

Las madres e hijas que iban a ser utilizadas para el estudio histológico, eran sacrifi­
cadas el día del destete. extrayendo sangre de las madres cuyo suero era almacenado a 
- 20"C hasta el momento de su utilización para la determinación de Progesterona. 

Se establecieron los siguientes grupos: 
- Grupo Control: Formado por 49 camadas a cuyas madres se inyectó dia riamente, 

a lo largo de la lactación. una solución salina. 
- Grupo Naloxone: Constituido por 48 camadas y a cuyas madres se inyectó 0 ,05 

mg/ rata/ día de Naloxone intraperitonealmente (correspondiente a una dosis de 0,2 
mg/ Kg) -'6· -' 7 a lo largo de toda la lactación. 

- Grupo Naloxone-5: Formado por 48 camadas. Se administró Naloxone durante 
los 5 últimos días de lactación. 

La Progesterona fue determinada por Radioinmunoanálisis. 
Para el estudio histológico. todas las muestras (ovario izquierdo y derecho de cada 

uno de los animales). fueron fijadas en formol durante 24-48 horas, deshidratadas en 
alcohol etílico e incluidas en parafina. Los cortes (5-6 micras) fueron posteriormente 
teñidos con hematoxilina y eosina (H.E.) y Tricrómico de Gallego. 

Sobre las secciones de los ovarios se realizó el recuento del número de folículos en 
desarrollo. folícu los maduros, cuerpos lúteos y cuerpos albicans. 

La comparación entre tratamientos, para todos los parámetros estudiados, fue lleva­
da a cabo por meclio de la T de Student. 

RESULTADOS 

El peso medio/ camada en el momento del destete (tabla [) no experimentó diferen­
cias signifi cativas en los distintos grupos en estudio, incrementándose el porcentaje de 
bajas en los grupos experimentales con respecto al Control. 

La concentración de Progesterona (tabla 11) fue significativamente superior en los 
grupos tratados con Naloxone (p < O.O I y p < 0,001) comparados con el Grupo Con­
trol , observándose, asimismo, un mayor número de cuerpos lúteos, pero sin presentar 
significación estadística. 

En cuanto a las estructuras foliculares de las ratas madre (tabla 11), el número de fo­
lículos e n desarrollo se elevó significativamente en los Grupos Naloxone (administra­
ción a lo largo de la lactación) (p < 0 ,01) y Naloxone-5 (administración los últimos 5 
días) (p < 0 ,01 ). En el número de folículos maduros, sólo se observó una elevación es­
tadística mente significativa (p < 0,5) en el Grupo Naloxone, con respecto al Control. 

U nicamente dos ovarios pertenecientes a l lote de madres control tenían un cuerpo 
a lbicans, mientras que no fue posible identificar ninguno en los dos grupos de anima­
les tratados con Naloxone. 

Las estructuras ováricas de las crías (tabla III), cuyas madres formaban los grupos 
de estudio, presentaban las siguientes características: El número medio de folículos en 
desarrollo era mucho más elevado en el Grupo Naloxone que en el Grupo Control (p 
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< 0 ,00 ¡ ). Las diferencias existentes entre el Grupo Naloxone-5 y Control no eran sig­

nificativas. 
El número medio de folículos maduros era mayor en los ovarios del Grupo Naloxo-

ne-5 (p < 0,05) y Naloxone (p < O,~ 1) q~e en Grupo Control. Asimismo se observa­
ron diferencias estadísticamente sig01ficat1vas, entre el G rupo Naloxone y Naloxone-5 

(p < 0,00 1). 
En n inguno de los 3 grupos de ovarios procedentes de hijas impúberes se observaron 

cuerpos lúteos, ni cuerpos a lbicans. 

DISCUSION DE RESULTADOS 

Las b-Endorfinas y demás péptidos opiáceos, parecen jugar un papel fundamental 
en la liberación de Prolactina (PRL) durante la lactación en las diferentes especies 1º· 
11 · 21 • 24· 33- 34. Igualmente y en respuesta a la succión pueden ser liberadas, como ante 
una gran variedad de estímulos estresantes, e pinefrina, norepinefrina, ACTJ-1 , etc. 1

· 
2

• 
3 . Es sabido, asimismo, que circunstancias estresantes pueden deprimir la función re­
productora en ratas y otras especies 19• 23· 29 , que no sería debido a los corticoides pro­
ducidos, sino más bien a una acción directa de diversos opiáceos endógenos, como las 
b-Endorfinas que son liberadas conjuntamente con la ACTJ-1 (ambas derivadas del 
mismo precursor, la Proopiomelanocor1ina), vía activación del C RF, y que actuaría a 
nivel hipotalámico inhibiendo la libe ración del GnRh (hormona liberadora de gona­
dotropinas), y consecuentemente de la LH 5· 9 · 2º· 2 '- 23- 24- 25- 27. 32, a la vez que incre­
mentarían la liberación de Prolactina y H . Somatotropa (GH) 21.26. Jo_ 

Además, estos péptidos participan en la regulación fis iológica de la oxitocina (res­
ponsable de la eyección láctea), modulando su liberación durante e l parto 4

· 6· 31, si 
bien su respuesta a la succión es menos clara 12 . 

El Naloxone, alcaloide inhibidor de los opiáceos por unión a sus receptores, ha d e­
mostrado incrementar la liberación de LH y FSH, reduciendo la secreción de PRL y 
GH 13· 17· 22· 27• 32 . Por tanto, la administración de este alcaloide inhibiría la acción de 
las b-Endorfinas, de la PRL e incluso de la oxitocina, y como consecuencia e l peso de 
las crías debería ser significativamente menor en los grupos tratados con Naloxone 
que en el Control. En e l trabajo que presentamos, el peso es semejante en los distintos 
grupos, lo que parece indicar que el Naloxone, en las condiciones experimentales des­
cri tas, no deprime la liberación de PRL debido a cualquiera de las siguientes causas: 

a) Q ue la inhibición sea ta n rápida que no afecte significat ivam ente a la producción 
láctea. 

b) Que la dosis de Naloxone, utilizada en este trabajo, no sea lo sufic ientem ente 
alta como para producir su acción inhibitoria específica. Así Riskind et a l. , 21 demos­
traron que el Naloxone, administrado a ratas lactantes en dosis de I mg/ Kg de peso, 
no inhibía significativamente la liberación de b-Endorfinas durante la succión. Los 
mismos resultados consiguieron Gregg et al. , 11 con dosis de I mg/ Kg y 0 ,05 mg/ Kg en 
oveJas Y vacas respectivamente, con concentraciones de PRL sem ejantes a los contro­
les. Sin embargo, cuando la dosis adm inistrada se incrementaba a I O mg/Kg e n ratas 
lactantes 24 y a 2,5 mg/Kg en cerdas 17, se producía una reducción sustancial e n la li ­
beración de PRL e incremento de LHRH y LH. 

c) Es un hecho conocido que las b-Endorfinas tienen una doble vía de secreción hi­
pofisaria: Son secretadas del lóbulo medio junto con la -MSH y de l anterior conj unta ­
mente con la ACTH y b-lipotropina. Riskind et a l. , observaron que durante la suc­
ció n en la rata , la liberación de b-Endorfinas procedentes del lóbulo ante rior, podía n 
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ser bloqueadas por Dexamatasona. Esta. sin embargo, no era capaz de inhibir la libe­
ración de este o piáceo procedente del lóbulo medio. Si el Naloxone desarrolla idéntico 
papel está s in determinar, aunque no parece probable, dado que éste se fijaría a los re­
ceptores de las endo rfinas e inhibiría la acción de las liberadas a ambos niveles hipofi­
sanos. 

En cuanto a la tasa de ovulación, determinada por los niveles de Progesterona y nú­
mero de cue rpos lúteos, y que pueden considerarse indicativos de una ola preovulato­
ria previa de LH, ambos parámetros experimentaron un incremento en todas las hem­
bras tratadas con Naloxone con respecto al Control (significativo en el caso de la Pro­
ge~terona), sugiriendo una acción estimulante de l Naloxone sobre la secreción de LH. 
Dado que e l número de cuerpos lúteos no fue significativamente superior a l encontra­
do en e l Grupo Control, sería posible la formación de C.L. más activos (con una se­
creció n de Progesterona más alta), tras el tratamiento con este alcaloide. 

Por otro lado, el número de folículos (en desarrollo y maduros) en las hembras lac­
tantes el día del destete, fue significativame nte más e levado en el Grupo Control que 
en los restantes, en relación inversa a l número de C.L., lo que podría indicar que el 
Naloxone incrementaba la liberación de GnRH y LH, incremento que se traduciría en 
una mayor tasa de ovulación y formación de cuerpos lúteos. 

Sin embargo. las est ructuras ováricas de las crías cuyas m adres fueron sometidas al 
tratamiento con Naloxone, no siguen las mismas pautas: Tanto el número de folículos 
en desarrollo como maduros fue más e levado que en los controles, lo que hace supo­
ne r que el tratamiento con Naloxone en las madres, estimula el desarrollo folicular de 
las hijas, y lo que les conduciría a un adelanto de la pubertad. Es necesario señalar, en 
este sentido, e l hecho de que el número de folículos maduros de las hijas, cuyas ma­
dres sólo fue ron tratadas con Naloxone los 5 últ imos días de lactación, fuera significa­
t ivamente m ayor que el observado en aquéllas a cuyas madres se les administró el al­
caloide durante toda la lactación. Son necesarias, no obstante, más investigaciones 
para aclarar o confirmar alguna de las hipótesis expuestas. 
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