158,
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA Y ZOOTEENIA

EL EFECTO DEL ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA,
SUERO DE YEGUA GESTANTE Y EL ANTAGOMISTA OPIOIDE IC1 2534

SOBRE LA CAPAC|DAD OVULATORIA DE LA BORREGA
SOUTHSUFFOLK X RAMBOUILLET, DURANTE SU EPOCA DE EMPADRE.

TESIS

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:
MEDICO VETERINARIO ZOQTECNISTA
PRESENTA:

JORGE MORILIO SALGADO

ASESOR: M. V. Z. VICTOR O. FUENTES

MEXICO, D. F.
1988



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



CONTEN 1DO

RESUMEN 1 ovusnssrasonsunisrannosiosasansoossisssussensannes

R E TN

INTRODUCCION uvuveivunansansssdviniiives

MATERIAL Y METODOS ....e.uv'vs
{Cuadro 1) e

RESULTADOS coievssensanaies
(Cuadro 2)

DISCUSION «..,uvvinnvnnanes
CONCLUSIONES ..... seseans e

LITERATURA CITADA .....sui..



RESUNEN

MURLLLO SALGADO, JORGE, E! efecto del acetato de medroxiprogesterona, -
suero de yegus gestante y ¢} antagonista oplolde IC! 253k sobre la capacldad
ovulatoria de la borrega Southsuffolk X Ramboulllet, durante su época de -

empadre {bajo la direccién de: Victor 0. Fuentes).

Se abservé que despuss de la medicacion con MAP intravaginal, PHSG e I1CI 2534
{naloxona) las borregas Southsuffolk X Rambouillet presentaron un 100% de -
estros y fueron montadas con un macho fértil, En el grupo que se medicd con
MAP, PMSG y una dbsis de naloxona {0.4 mg) de 20 borregas se present6 celo y
aceptacion de machos en el 100%. Después de la laparoscopla se observé que
su frecuencia ovulatoria fue de 1.2 en promedio. En el grupo que recibi6o -
solo MAP y PMSG sin 1a adicién del oploide {n=20} la presentacién de celos -
fue de 95% y su frecuencia ovulatoria fue de 1.2 en promedio. EV grupo de -
borregas (n=20) que recibid MAP y PMSG adicionado de 4 désis de naloxona ca-
da 12 horas, la presentacidn de celos fue de 100% vy la frecuencia ovulatoria
fue de 1.2, En el grupo control se cbservd solo una incldencia de 203 de -
celos (4/20} y una tasa ovulatoria de 1.1. Las diferencias en as tasas ovu
latorias derivadas del tratamiento complementado con naloxona no fueron sig-

nificativas entre los grupos experimentales y entre el control.



INTRODUCCION

Una de las determinantes de la produccién animal es la capacidad reproduc -
tiva de los animales, por lo tanto, s! &stos pueden reproducirse de manera-
continua, entonces su capacldad productiva es mis eficlente y en consecuen
cla de mayor utilidad para cubrir las necesidades alimenticias de una -
socledad en aumento constante, como es la humana.

Algunas especles animales presentan patrones reproductivos contlnuos, como
en el caso de la vaca, marrana, coneja y gallina. Entre las que no pueden-
presentar conductas reproductivas continuas destacan la yegua, la borrega y
el hamster (8),

En el caso particular de la borrega es bien conocida su conducta reproduc
tiva, es decir, presenta un perfodo de estro y otro de anestro. En las -
especies que presentan esta caracteristica; el anestro funcional estaciona-
rlo que expresan no es mas que un reflejo de su evolucidn filogenética, por
que a través de su evolucidn, han desarrollado mecanismos que les permiten
sincronizar su comportamiento reproductivo con los fenémenos naturales de -
las estaciones del afio y la accesibilidad de alimentos (8).

Es decir, que la borrega tiende a concebir durante la parte final del otoflo
y durante e! inlcio del invierno, para que sus crfas nazcan durante el inl-
cio de 1a primavera o al final de ésta y el inicio del verano, de esta ma -
nera se supone que la accesibilidad de alimento para sostener los requeri -
mientos fislolSgicos de la madres es suficlente y puede llenar sus necesi -
dades energéticas para mantener a su cria, sobre todo en razas europeas.

Lo anterior quiere decir que si 1a oveja no queda gestante durante la esta-
cién del afio preestablecida para que pueda sincronizar su parto con las con
diciones Sptimas del medio ambiente, entonces queda vacfa (no gestante) por
perfodos prolongados, esperando a que se establezcan las condiciones ambien

tales necesarias para reinlciar su produccién y concepcién o sea hasta la -



sigulente &poca de empadre {5,6,8,11,13.14),

Muchos investigadores han {deado métodos basados en pr&cticas de manejo o -
tratamientos hormonales que permitan la induccién del comportamiento sexual
reproductivo (estro) en la borrega, durante épocas o estados fislolGgicos -
que por sus caracteristicas de espacie no se hace evidente.

El tratamiento utilizando hormonas progestacionales y gonadotréficas, ya se
ha utilizado aunque con éxito relativo en muchas partes del mundo {1,4,5,6,
7,10,17,21). También se ha utilizado 1a manipulacién del fotoperfodo (22,-
23,24,26), 1a administracién de melatonina en la dieta por InyecciSn (15),-
y el 'efecto macho'' sobre el hato, de tal manera que se separa el semental-
del rebafc por periodos de 30 o mis dias, para luego reintroducirlo y esti-
mular la presentacidn del estro y evitar el anestro prolongado post destete
(11,12,19,20). Sin embargo, los resultados son muy relativos y costosos, -
presentindose ademds una Incldencia elevada de celos silenciosos.

Con las Investigaciones de Fuentes y Castillo (9) y Castillo y Fuentes ( 2)
se desarrolla un método que permite manipular el comportamiento sexual de -
Va borrega durante la &poca de anestro estacional y de anestro lactacional,
lo cual permite que el intervalo entre partos se acorte y que los animales-
sean programados de tal manera que su parto se suceda durante las épocas -
mis favorables del aflo o que se pueda prevenir el acoplo de alimento para -
complementar su nutricién y permitir que su parto se realice en cualquler -
época del afo.

En este método se utiliza la naloxona, un antagonista opioide, para comple-
mentar el efecto de HAP y de PMSG sobie la conducta sexual de la ovefja. EIl
antagonista opioide es especlfico para los receptores microendorfinérgicos-
en el hipotilamo (1), los cuales estdn relacionados con la liberacidn de LH
y de FSH (16,18) y probéblemente con los mecanismos relacionados con la fa-

cilftacién sexual (i1Tbido) (25). Se ha observado que e! antagonista opioide



naloxona al ser administrado ya sea por infusién intravenosa continua = -
(10 mg/kg) o en ddsis Gnica (0.4 mg), provoca un incremento en los pulsos - -
secretores de LH, asegurando un estimulo directo al ovario y la presenta -~
cién de estro.

Por 1o anterformente expuesto se consider6 de Interés estudiar el efecto de
}a naloxona sobre la tasa ovulatoria de las ovejas, cuando se utiliza en -
conjunto con MAP y PHSG para la inducclén o la sincronizacién del estro.
Esto quiere decir, que es posible que 1a administracién de naloxona como =
complemento para asegurar la presentacidn de estro inducldo con MAP y PMSG,
podrfa provocar un Incremento en la tasa ovulatoria de las borregas medica
das.

El objetivo de este experimento fue determinar el porcentaje ovulatorio de-
borregas medicadas con una combinacién de acetato de medroxiprogesterona, -
suero de yegua gestante y un antagonista opioide (naloxona), durante 1a -

épota de empadre.



MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron 80 borregas adultas multiparas Southsuffolk X Rambouillet con
un peso aproximado de 40 kg en explotacién semiextenslva durante la época -
de empadre. E] experimento fue realizado en el Valle de Toluca, en la Ex -
haclenda Canaleja, a una altura de 2,500 m sobre el nlvel del mar, c;:n un -
ctima templado frfo, preciplitacién pluvial de 1000 a 1500 mm y una humedad-
relativa de 65-70%,

De! hato se seleccionaron 80 borregas que previamente presentaron por lo -
menos dos estros evidentes; una vez completado el grupo se distribuyeron al
azar en cuatro lotes de 20 ovejas cada uno, para ser medicados de la sigulen
te manera:

El lote A (n=20) fue medicado de acuerdo al método ideado por Castilloy -
Fuentes (2), como sigue: Se implanté esponja Intravaginal que contenfa -
45 mg de acetato de medroxiprogesterona (MAP), la cual permaneci$ en el
canal vaginal por 1Z dias; al final de este perfodo se retir6 la esponja -
vy en forma simultdnea se aplicaron 500 U.i. de suero de yegua gestante -
(PMSG) y 0.4 mg de naloxena.

El lote B (n=20) recibid el mismo tratamlento que el lote A, pero el antago
nista opiolde no fue adminlstrado.

Al lote C fue medicado igual que al lote B, pero el antagonista opioide na-
loxona en désis de 0,4 mg fue administrado cuatro veces cada 12 horas, ini-
ciando su aplicaclén al retirar la esponja.

El lote D (n=20) recibis el mismo tratamiento que el grupo A, pero los medi-
camentos fueron substituidos por solucién salina fisiolégica, y en conse -
cuencia fue considerado como el lote testlgo ( Cuadro 1 ).

Para observar el comportamiento de estro se utilizaron machos marcadores, -

los cuales fueron introducidos al hato dos veces al dfa. una hora por la ma
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fana y una hora por la tarde (8 a 9y 15 a 16 horas).

Para determinar el ndmero de ovulaciones por grupo, se contaron los cuerpos
lGteos utilizando un laparoscopio. La laparoscopfa se realizd entre los B-
y los 14 dfas después de la presentaciGn del estro.

Los resultados fueron sujetos a un anilisis de varianza,



CUADRO 1

DOSIS DE FARMACOS UTILIZADOS EN LOS LOTES
EXPERIMENTALES Y TESTIGO

LOTE No.DE ANIMALES TRATAMIENTO
A 20 45 mg (MAP)* en esponja intravaginal (12 dfas).
500 U.i. (PMSG)* intramuscular al 120. dfa.
0.4 mg (NALOXONA)* d6sis Gnica intramuscular al 120. dfa.
B 20 45 mg (MAP) en esponja intravaginal (12 dfas).
500 U.1. {PMSG) intramuscular all2o. dla.
c 20 45 mg {MAP) en esponja intravaginal (12 dfas).
500 VU.l, (PMSG) intramuscular al 120. dfa.
4 dosis de 0.4 mg (NALOXONA) c/12 Hrs., a partir del
12o0. dia.
D 20 Solucién salina fisiolégica en esponja Intravaginal
(Testigo) (12 dfas).
Solucion salina fisiolégica 2m! intramuscular al 1o.dfa
* (MAP): ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA.

= (PMSG): SUERD DE YEGUA GESTANTE.

% (NALOXONA): IC! 2534 ANTAGONISTA OPIOIDE.




RESULTADOS

Se puede observar en el cuadro 2 que el grupo A {n=20) que ademfs de la mo-
diflcacién con MAP y con PMSG recibis una d8sis de naloxona (0.4 mg) el ng-
mero de celos p_rcsentados fua de 1003, es declr, todos los anlmales del gru
po presentaron un comportamiento de estro y aceptaron al macho dindose dos
moritas una matutina y otra vespertina. Cuando se reallz6 la laparoscopla -
88 observ8 que la frecuencia ovulatoria fue de 1.2 en promedio con una des-
viaclén estandar de 0.2,

En el lote B que solamente recibieron MAP y PMSG se observd que la frecuen-
cia ovulatoria fue de 1.2 en promedio con una desviacién estandar de 0.3 vy

el total de borregas que entraron en calor fue de 95% (19/20).

En el Jote C (n=20) que fue medicado con MAP y PMSG complementado con 4 d6-
sis de naloxona de 0.4 mg I.m. se observé que el 100% de los animales medica
dos entraron en celo y fueron servidos con machos fértiles. Después de la
laparoscopfa se observs que la frecuencia ovulatoria fue de 1.2 en promedio

con un error estandar de 0.2,

El Lote D (n=20) que fungié como grupo control presentd solo un 20% de ce -
los y su tasa ovulatoria fue de 1.1 en promedio con un error estandar de -

0.15.



CUADRO 2.-

EL EFECTO DEL ICI

2534 SOBRE LA FRECUENCIA OVULATORIA

DE LA BORREGA SOUTHSUFFOLK X RAMBOUILLET SINCRONIZADOS

CON ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA (MAP) Y SUERO DE

YEGUA GESTANTE (PMSG).

TRATAMIENTO No.DE BORREGAS (X) OVULATORIO *
EN ESTRO

Grupo A (n=20) MAP + PMSG 20/20 12302
+ Naloxona
0.4 mg .

Grupo B (n=20) MAP + MPSG 19/20 1.2% 03

Grupo € (n=20) HAP + PHSG 20/20 12ta
+ Naloxona ;

- b Désis de

0.4 mg .

Grupo D (n=20) Testigo a0 k20 1.1 0.5

grupo testigo).

6
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DISCUSION .

Uno de los objetivos de este experimento fue observar 1a accidn de la na =
loxona sobre la capacidad ovulatoria de las ovejas, en las cuales se sincro
nfz6 el estro utllizando progesterona y suero de yegua prefiada. En este -
tratamiento se hace una simulacién de la cama hormonal endSgena de la oveja.
lo cual provoca el estro {2,8,9). Aungue ya se conoce que la combinaclén -
de progesterona con suero de yegua gestante puede induclr estro en esta -
especie; mEtodo que se usa en muchas partes del mundo (22); se complementa-
este tratamiento con la presencia de la naloxona que es un antagonista -
opioide que interflere a nivel hipotaldmico con los receptores microendor -
finérgicos, facilitando la conducta sexual y la maduracidn folicular -
(2,8,9).

La naloxona promueve un incremento en la secrecién de LH y de FSH endégenos
(16). Este efecto podria en un momento dado aumentar la capacidad ovulato-
ria de 1a oveja, Sin embargo, en este experimento no se observé diferencia
alguna al complementar la sincronizacidn con MAP y con PHSG, utilizando un
antagonista oploide (naloxona). £s probable que esta falla para estimular-
un mayor nidmero de ovulaclones sea debido a que las ovejas se encontraban -
en una sltuacidn hormonal endSgena que las hiciera mds refractarias a los -
estimulos hormonales, porque ya estdn funcionando al &ptimo (8,9,18). Una
situacién simllar se ha observado cuando se estimula a 1a oveja a secretar-
LH y FSH endGgenas durante diferentes épocas del afo (3,5,13); es decir; en
las épocas del otoflo y de invierno se pueden observar respuestas |iberado -
ras de gonadotrofinas muy marcadas, pero durante el final de la primavera y
el inicio del verano las respuestas son menos confiables. Esto hace posi -
ble sugerir que la cama hormonal de la oveja se va modificando de acuerdo a

los camblos ambientales, de tal manera,que su sistema de retroalimentacién

para el control de la actividad de su eje hipotaldmico hipofisiario-gonadal,
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tenga siempre una susceptibilidad cambiante modulada por el ambiente (8).
Tal serfa el caso de este experimento en el cual observamos que 1a naloxo -
na no provoca camblios en la tasa ovulatoria de las ovejas sincronizadas en
la época de empadre, es decir, cuando de una forma normal estd presentando-
estros de manera continua, lo cual puede hacer posible que se sugiera que =
la secrecién end6gena de oplioides que estimulan a los receptores microendor
finérglcos hipotalamicos no se estdn secretando en las cantidades que corres
ponderfan a la época de anestro o de lactacién postparto. Asf encontramos-
que la diferencia que existe entre los grupos experimentales y el lote tes~
tigo no es estadisticamente significativa (cuadro 1), resultados similares-
reportan investigadores que han empleado métodos hormonales y de manejo, -
con el objeto de optimizar la reproducci6n en ovinos, y mejorar su explota-
cién, como ya se ha hecho referencia. Sin embargo, en lo que se refiere a
la Induccién y presentacién de estro, se pudo observar que aparte del 100%-
de caleores que se detectaron, se comprobd el gran efecto de refuerzo de la
naloxona al administrarse en 2 désis diferentes con et HAP y PMSG, pudiéndo
se constatar en la prictica que las hembras adicionadas con el antagonista-
oplotde manifestaban un celo muy evidente en presencia de los machos marca=
dores y presentaron estro mas rapidamente {entre 12 y 2b Hrs. después de la
primera d6sls de naloxona) en relacién a los grupos que recibieron solo - -
MAP y PMSG, lo que podrla representar ventalas en grandes explotaciones.
Serfa Interesante repetir la medicacion en diferentes épocas del afo; con -
e! fin de comprobar que los mecanismos de retroalimentacion negativa en el-
hipot&lamo puedan presentar diferentes niveles de sensibllidad a 1a manipu-

laci6n hormonal.
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CONCLUSIONES

Purante la gpoca de empadre en que se reallzo el experimento (Junlo y -
Julio de 1986) no se observaron camblos en Ja tasa ovulatoria de ovej)as-
Southsuffolk X Rambouillet Fuando se medicaron con MAP, PMSG e IC1 2534,
Sin embargo, se pudo observar una marcada Induccifn y sincronizaci6n de
estro en 1os grupos que fueron adicionados con el antagonista opicide, -
lo que suglere su utllizacién en razas que presentan mayor anestro esta-
cional y durante el anestro lactacional, lo cual harta posible reducir -
el Intervalo entre partos y lograr una mayor eficiencia y productividad

del ganado ovino,

Por Gltimo cabe mencionar que resulta sumamente econdmico 1a aplicacitn-
de este tratamiento, ya que la inversi6n se recuperarfa ampliamente al -
obtener mayor nfmero de crifas, durante la vida productiva de la borrega,
lo que redundars en mayores ingresos y benefliclos econémicos, sobre todo
en explotaciones progessistas. Cabrfa mencionar también que los medica-
mentos utilizados son distribuidos por los Laboratorios Dupon ({1C1 2534
o naloxona), UP John (Acetato de medroxiprogesterona) e intervet {Suero-

de yegua gestante).

Lo que permite su accesibilidad en e] momento que se requiera.
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