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Resumen

Esta investigacion se realizé en las instalaciones del mddulo de conejos en la
Facultad de Estudios Superiores Campus Cuautitlan, con el propésito de conocer y
medir los efectos del Clorhidrato de Naloxona (Nx) sobre las variables rcceptividad,
fertilidad y prolificidad en conejas reproductoras de la raza Chinchilla durante la
época de anestro estacional (otofio — invierno). Se utilizaron 90 conejas divididas
de forma aleatoria en tres grupos de 30 cada uno con 15 dias posparto. Los
tratamientos fueron: T, 0.4mg. de Nx, T, 0.8mg. de Nx y T; Iml de Solucién Salina
Fisiolégica (SSF), para todos los casos se usd la via intramuscular. En el caso de T
se suministrd la dosis en dos porciones, la primer mitad de la dosis total a seis horas,
y dos horas antes de exponer las hembras al macho la segunda. El grupo 3 (testigo)
se le administrd intramuscularmente 1ml de SSF dos horas antes de la exposicion al
macho. Los resultados fueron analizados mediante la relacién porcentual entre las
proporciones para las hembras que respondieron al farmaco. Los resultados fueron
analizados mediante la prueba de Kruskall Wallis donde no mostré diferencia
significativa (p<0.05) entre los grupos estudiados, sin embargo se considerd la
técnica propuesta por Roca (1996) donde se observaron Con relacién a la variable
receptividad, los valores encontrados fueron: 23%, 40%, 16%, para los grupos 1, 2
y 3 respectivamente, siendo mejor la respuesta en el grupo 2 y la menor en el grupo
testigo (gpo.3). Para la variable fertilidad concerniente a la gestacion se detectaron
seis, nueve y cuatro conejas gestantes en cada grupo. Estos digitos representaron €}
20, 30 y 13.33 % del total de individuos en cada grupo. Los valores porcentuales
mediante el analisis de Roca (1996) fueron de 85.71%, 75.00%, 80.00% en los
grupos 1, 2, y 3, donde los dos primeros respondieron a la aplicacién de la Nx. por
encima del parametro establecido (65%). La prolificidad se mostré con un valor por
arriba del promedio de gazapos (6), obteniéndose 7.6, 8.5 y 9.2 gazapos para los
grupos 1, 2 y 3 respectivamente, por el valor del grupo 3 (testigo) pareciera ser
mayor sin embargo esto fue causado por la diferencia entre las proporciones de cada
grupo, tomando en cuenta el numero total de semovientes los resultados del efecto
de la Nx para este indicador no se mostraron totalmente homogéneos, sin embargo,
permitieron observar su efecto. Se concluyé que la Nx afect6 las variables medidas
porcentualmente no asi al ser analizados mediante prueba estadistica, sin embargo
pudiera ser un indicio de que hubieron cambios favorables en las variables
estudiadas y por lo tanto este fArmaco podria ser utilizado como una alternativa no
hormonal para contrarrestar desbalances productivos en conejas reproductoras
durante la época de anestro estacional de esta especie.



1.0 Introduccién

En la actualidad el aumento de la poblacién en México exige un mayor suministro de
alimentos por lo que surge la necesidad de incrementar la produccién de fuentes de protefna

de buena calidad para el consumo humano, asi como para crear fuentes de trabajo (Goémez,
2002; Cordero, 1991).

En pafses europeos como Espafia, Francia e Italia la cunicultura se ha desarrollado en gran
escala a tal grado que su produccién influye directamente en la economia de estos paises, a
diferencia de Inglaterra y Alemania donde su auge no es tan significativo como en los tres

primeros (McNitt y Nephi., 2000; Cheeke, 1987).

Por otro lado, México, Argentina y Estados Unidos son los paises americanos que cuentan
con mayor produccién cunicola considerando que Estados Unidos genera programas de
investigacién que lo mantienen en un mayor nivel en la produccién de conejos para carne
(McNitt y Nephi., 2000; Cheeke, 1987).

El conejo doméstico es una especie que se clasifica en el orden de los Lagomorfos, y
proviene de la familia de los lepéridos (Leporidae), y al género Oryctlagus. Su origen se
menciona proceder de la peninsula Ibérica (Espafia y Portugal) y parte de Francia (McNitt y
Nephi., 2000).

La estacionalidad sexual del conejo Oryctolagus cuniculis en zonas templadas ha sido un
tema importante en los profesionales del &rea interesados en la reproduccién y produccién
de esta especie, tratando primero explicar con exactitud este proceso biologico y después
manejarlo para que a través de diversos métodos y técnicas provocar que esta especie sea
forzada a mejorar sus parametros reproductivos en beneficio de los cunicultores. En las
granjas industriales también se ha observado la estacionalidad en conejos, sobre todo en

verano y con la disminucién de las horas luz en otofio e inviemo.



Ante este proceso, se han planteado varias opciones, entre ellas el uso de antagonistas
opioides como estimulantes de la reproduccién. Entre los menos estudiados se encuentra la

Nx, por lo que el propésito de este trabajo fue su uso en la época de anestro en esta especie.



2.0. Revision de la literatura,

2.1 Aspectos reproductivos en la coneja

2.1.1 Anatomia
Los 6rganos reproductivos de los conejos, como en otras especies se dividen en internos y

externos, los cuales se muestran en las figuras 1 y 2.

Figura 1. Corte sagital de los 6rganos internos y externos de la coneja (Hafez, 1970).

Los érganos internos comprenden: RIfén

= Glandulas sexuales (ovarios) Ureter

Sistema conductor:

Ovlducto
Oviductos
- Utero
Utero X
i . Vejiga ALy Cérvix
o Organo copulador interno: urinaria Y
Vagina
= Vagina Uretra

o Organo copulador externo: Vulva
* Vulva Figura 2. Aparato reproductor de la
hembra disposicién anatémica. Tomado

de Hafez (1970).



Los ovarios son responsables de la produccion de esteroides sexuales y de gametos
femeninos (ovocitos). Estos son captados por el oviducto, donde tendra lugar la

fecundacion y en cuyo caso se iniciard una gestacion en el Gtero (McNitt y Nephi., 2000).
2.2 Endocrinologia de la reproduccion en la coneja hembra

Las hormonas de la reproduccion, en esta especie son:

a) La hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) que se produce en el nicleo arqueado
del hipotdlamo y controla la liberacién de las hormonas foliculoestimulante (FSH) y
luteinizante (LH). La producciéon divergente de las dos gonadotropinas esta controlada por
la frecuencia de la secrecién o administracién pulsatil de GnRH o las concentraciones

séricas de estradiol (Hafez y Hafez, 2002; Katzung, 1999; Hafez, 1970).

b) La hormona foliculo estimulante (FSH), es una glicoproteina producida en la hipéfisis
anterior y cuyas funciones principales son estimular la gametogénesis y el desarrollo
folicular; promoviendo la proliferacién de las células de la granulosa y el crecimiento de

foliculos en el tejido ovarico (Hafez y Hafez., 2002; Katzung, 1999).

c) La LH es una glicoproteina, y al igual que la FSH se origina en la hipéfisis anterior.
Ambas, actian conjuntamente para estimular el desarrollo folicular. Ademas la LH, tiene
efectos sobre el foliculo maduro para inducir la ovulacién. Acto seguido, las células de la
granulosa sufren una transformacién para dar origen a células que formaran al cuerpo lateo.
Finalmente, estas células aumentan de tamafio y producen progesterona (Hafez y Hafez,,

2002; Katzung, 1999; Hafez., 1970).



2.3 Fisiologia reproductiva de la coneja

La fisiologia de la reproduccién de la coneja doméstica se afecta por diversos motivos, la
estacionalidad, la nutricién y el peso vivo se cuentan entre otros. Sus efectos inciden

directamente con los resultados econdémicos de cualquier explotacién cunicola (Alvariiio,
1993).

En la actualidad, se recomienda iniciar la vida reproductiva de las conejas entre las 18 y 20
semanas de edad en las hembras de raza grande. En términos generales se acepta que la
pubertad de los conejos se alcanza cuando llegan al 70% del peso adulto por ello la
precocidad es mayor cuando el crecimiento ha sido méas rapido. Conviene dedicar a la
reproduccion las conejas a la edad en que alcancen el 80% de su peso adulto en las
condiciones locales de cria, porque el comportamiento sexual aparece mucho antes que la

aptitud para ovular (Alvarifio, 1993; Burxade, 1996; McNitt y Nephi., 2000).

La coneja presenta caracteristicas reproductivas diferentes a las de otras especies
zootécnicas, derivadas de mecanismos reflejos que dan lugar a una ovulacion inducida en la
coneja la induccion del celo debe estar asociada a la induccién de la ovulacién, por el
estimulo coital indicando la existencia de oleadas de maduracién folicular maxima en los

dias 3 y 9 posparto mostrando ciclos de maduracién folicular de 10 a 12 dias (Boiti, 2004;
Alvarifio, 1993).

Por otra parte, se ha demostrado que las conejas se pueden cubrir durante un periodo
considerable. Hace tiempo se creia que no tenian un periodo de celo y se podian cubrir
cualquier dfa, siempre y cuando hubieran alcanzado la madurez sexual y estuvieran en

condiciones fisicas adecuadas (Templeton, 1992).

El periodo de gestacién en las conejas varfa entre 30 a 33 dias; se recomienda realizar el
diagnéstico de gestacién por palpacién abdominal entre los 11 y 18 dfas (Gutiérrez, 2004)

para evitar dafios a los fetos y a la madre. As{ se evitan posibles abortos y se conoce la



condicién de cada hembra segin su estado fisiologico (McNitt y Nephi,2000;
Burxade,1996; Flores, 1995; Templeton, 1992; Zamora, 2005 ).

Se sabe que las conejas manifiestan receptividad a lo largo de 14 dias dentro del ciclo estral
el cual tiene una duracién de 15 dias y mientras algunos évulos estan en formacion, otros
estan degenerandose. Ademas se conoce que hay un lapso de dos dias al principio del ciclo
estral en que no hay évulos disponibles para la fecundacion, y dos dias al final del ciclo
en los que los 6vulos se estan destruyendo o siendo absorbidos sin que hayan madurado
todavia évulos nuevos, durante estos cuatro dias, la hembra no muestra interés por ¢l macho
y por lo tanto quedan doce dias en los que se encuentra en celo y es viable para la

concepceidn (MceNitt y Nephi,, 2000; Templeton, 1992).

Otros factores que marcan diferencias en el comportamiento reproductivo de los conejos
son diversos estimulos externos; olfatorios, visuales, y la duracion de horas luz las cuales
influyen en la endocrinologia de esta especie (Hafez., 1970). Por esta razoén los conejos en
cautiverio han mostrado diferencias marcadas en su ritmo reproductivo durante las
estaciones del afio, mientras que los conejos silvestres, en su habitat se aparean durante la
primavera (McNitt y Nephi, 2000; Alvariio, 1993; Templcton, 1992; Iludson., er.
al. ,1990).

Durante el verano, el nivel reproductivo comienza a decrecer a mediados de esta €poca
influenciado por las temperaturas elevadas en las que las hembras se muestran poco
receptivas vy los machos decrecen en su libido y capacidad reproductiva (Alvarifio, 1993;

Templeton, 1992).

En otofio el rechazo de la monta en condiciones naturales es muy grande. La causa es la
disminucién en las horas luz ya que esta influye directamente sobre el sistema nervioso
central (SNC) y provoca una disminucién de los niveles de LH que dificultan la produccién
y maduracién folicular (McNitt y Nephi., 2000; Alvarifio, 1993; Cheeke, 1987). Al igual
que en otofio el bajo indice reproductivo es manifiesto por una contraccion ovérica y

pérdida de actividad produciendo 6vulos anormales (McNitt y Nephi, 2000; Checke,



1987).

Dentro de las técnicas para mejorar la reproduccién de esta especie, se ha demostrado que
la regulacién de la iluminacion eléctrica puede incrementar el porcentaje de conejas que
acepten al macho, sin embargo no ha sido posible observar ninguna repercusion

significativa sobre la fertilidad y el tamafio de la camada (Theau — Clement ef al., 1990).

La manipulacién del comportamiento estral de la coneja presenta interesantes ventajas en
los conejares industriales, donde una gran parte de mano de obra calificada se invierte en el
manejo reproductivo. Reducir la proporcién de conejas que rechazan al macho cuando el
cunicultor desea que se cubran, ahorraria mano de obra y reduciria el intervalo entre partos,
lo que tiene repercusién en la economia de las granjas (Alvarifio, 1993). Un claro ejemplo
es la metodologia basada en bioestimulacion, principalmente el control de la lactaciéon y
variantes como la interrupcion de la lactacion, que han mostrado una gran eficacia en los
conejares industriales, sin embargo son métodos que trabajan de forma independiente o en
conjunto con estimulacién de algunas sustancias hormonales y los cuales no dejan de ser

influenciados por factores como la estacionalidad (Ruiz et al.,2003)

También se han utilizado tratamientos hormonales para el control del celo, por ejemplo la
terapia con Gonadotropina Sérica de Yegua Prefiada (PMSG), utilizada por Alvarifio,
(1993) quien obtuvo resultados de 85% a 98% en la receptividad utilizando dosis de 27 Ul
por coneja, aunque Rebollar ef al., (1989) refiere algunas reacciones adversas asociadas con
mortalidad embrionaria postimplantacién. También se ha informado de la presencia de
quistes hemorragicos (Garcia-Ximenez y Vicente 1990), y ademds se han observado
correlaciones negativas entre la fertilidad y la concentracién de anticuerpos anti — PMSG

(Theau-Clement y Roustan 1992).

Por otro lado, el uso de la FSH asociada a estr6genos, ha mostrado ser altamente efectiva
para inducir la aceptacién al macho, aunque los resultados son menos satisfactorios en
cuanto a la tasa de gestacién ya que el tratamiento repetido durante cinco semanas

consecutivas da lugar a una dréstica reduccién de la receptividad con un 53% a 65% y en



fertilidad hasta un 10% de gestaciones (Castrovilli., e al 1986) y asociada con

etinilestradiol, su aplicacién de manera sistémica provoca esterilidad en la coneja
(Alvariilo, 1993).

También, se ha encontrado que el uso de GnRH con una dosis de 20 mg ha presentado
escasas ventajas asociadas a la monta natural para reforzar la liberacion de gonadotropinas,
por parte de la hipéfisis, este tratamiento  sostenido de cinco a siete semanas, generd una
baja tasa de gestacion, (66% con un promedio de camadas con 6 gazapos). Es probable la
presencia de ovulaciones y éstas hayan interferido en los resultados de cubricion y

fertilidad tras el tratamiento (Alvarifio, 1993).
2.4 Opioides

2.4.1 Introduccién
El grado de complejidad de las funciones observadas en vertebrados es producto de dos
sistemas de integracion primarios, Sistema Nervioso y Sistema endécrino. Cada sistema

participa en la regulacion y coordinacion del organismo (Ruckebusch., et. al., 1994).

En la mayoria de los animales y el hombre, se han localizado sustancias que por su
composicién quimica semejante al opio se les ha denominado péptidos opioides endégenos
(POE), su presencia se ha detectado por ejemplo, al realizar actividades fisicas, en lesiones
e incluso se ha demostrado su liberacién durante algunas técnicas de acupuntura para
aliviar el dolor (Ruckebusch et al., 1994). También se les ha reportado como responsables
en la regulacion de la actividad sexual en diversas especies domésticas (Ruiz, 1996;
Fuentes, 1997).

La Naloxona, pertenece a los derivados del opio, €l cual es una goma parda pegajosa que
se obtiene de la amapola Papaver somniferum. Contiene aproximadamente 20 alcaloides,
entre los que destacan la morfina, codeina y tebaina, siendo esta ultima la precursora de
varios agonistas y antagonistas como la Nx. Farmacolégicamente se denominan opioides a

todos los derivados de los alcaloides naturales y semisintéticos del opio, asi como a otros



compuestos cuyas acciones parecidas al opio son bloqueadas por la Nx. (Nolan, 2002;

Katzung, 1999).

2.5 Los Péptidos Opioides Enddgenos

Se denominan opioides enddgenos (POE) a las sustancias producidas por cl organismo
cuya accidén es igual a la ejercida por el opio y sus derivados como la morfina.
Antiguamente fueron denominados como endorfinas y encefalinas, sustancias cuya
actividad se ejerce segun su afinidad por los receptores opidceos como alfa (a), beta (B),
kapa (k), lambda (A), mu (p). (Nolan, 2002; Crosgrove et al.,1993). Asi, Se ha descubierto
quc muchos péptidos del SNC producen efectos en la conducta animal asi como en la
actividad de neuronas individuales. Afifi y Bergman (1999), Muchos de ellos se han
caracterizado con técnicas inmunohistoquimicas y entre ellos se incluyen los POE.

(Katzung, 1999).

La manera de actuar de los POE es su intervencion a nivel del hipotalamo en la secrecion
hormonal especialmente sobre la secreciéon de la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH), la cual regula la liberacién de la LH, sin embargo, se ha encontrado un antagonista
opioide, la Nx, capaz de inhibir la actividad de los POE y favorecer la secrecién de LH.
Estos morfinoides enddgenos pueden regular la liberacion de gonadotropinas, de modo que
un aumento en su concentracion a nivel de sistema porta hipotalamico hipofisiario se
relacionara con una disminucién de la liberacién pulsatil de LH por parte de la
adenohipoéfisis (Nolan, 2002; Katzung, 1999; Ruiz., 1996). El control neuroendécrino de
estos acontecimientos esta dado por la relacién entre el SNC la Hipéfisis y las gbnadas. Las
gonadotropinas FSH y LH son sintetizadas por la hipdfisis anterior y estimulan el
crecimiento folicular, la ovulacién y la funcidn litea, como la respuesta de la liberaciéon de

GnRH por el hipotalamo (Katzung, 1999; Ruckebusch et al., 1994).

Se ha demostrado en varias especies domésticas, como la aplicacién de Nx a hembras
durante la etapa de anestro estacional, produce un incremento de LH y de reduccién en los

niveles de Prolactina (Pallas, 1997).



2.6 Naloxona

La Nx, se ha estudiado en sus diversas caracteristicas farmacoldgicas, dentro de las cuales
cabe destacar su accién en el bloqueo de los derivados del opio cuando hay sobredosis de
estos, como antidoto en la neuroleptoanalgesia (NLA), en el tratamiento de choque por
hemorragias y endotoxinas y como regulador de la liberacién de gonadotropinas. A
continuacién se muestra la tipificacion de este farmaco como antagonista opioide (Ruiz y
Hemandez, 2005).

CH;—CH ZCH;

1. Nombre genérico: Clorhidrato de Naloxona. (Hcl. Nx.)
CH,

HO (o] (o]

2. Origen y quimica: Es un opioide antagonista de los narcéticos, derivado de la tebaina.

3. Accion Farmacolégica: Agonista puro de los derivados del opio y en la técnica
anestésica —Neuroleptoanalgesia- bloquea el efecto del fentanyl. Regulador de la
actividad sexual en distintas especies domésticas.

4. Farmacocinética: Absorcidn: tiene poca eficacia cuando se administra via oral — se
destruye en el pH estomacal, por lo que se usa la via inmediata (IV, IM o SC)
absorbiéndose rapidamente. Distribucidn: se distribuye rapidamente en los tejidos y
liquidos del organismo alcanzando sus maximas concentraciones en el encéfalo.
Biotransformacion: Se metaboliza rapidamente en el higado principalmente por
conjugacién. Excrecién. Se elimina principalmente por orina.

5. Farmacodinamia: Disminuye la liberacién enzimétic.a por parte de los lisosomas y
péptidos depresores del miocardio. Mejora indirectamente la calidad y cantidad del
transporte del oxigeno, e incrementa la sensibilidad de los baroreceptores. Aumenta
los niveles de cortisol plasmaticos, y se une a los receptores y, impidiendo la accién
de los POES en los procesos de liberacion de gonadotropinas y gonadotropinas
mismas. Deprime el transporte de Ca.*" y la actividad de la Ca.+ATPasa en el

reticulo endoplasmico disminuyendo la capacidad contréctil del miocardio. También



se une a los receptores § endorfinérgicos impidiendo la accion de analgesia de la
morfina y la mayoria de sus derivados. Compite por los receptores p que se
consideran como mediadores de la analgesia supraespinal, la depresion respiratoria,
la endorfina y la dependencia fisica.

6. Posologia: para revertir los efectos de los opiaceos 0.002-0.02 mg/Kg. IV o IM
(duracién del efecto de 30 - 60min.), en perros de 0.04 mg/Kg. IV, IM o SC en
gatos 0.05-0.1 mg/Kg. IV, 0.2-0.4 mg/Kg. para revertir el efecto de los opidceos en
conejos, jerbos, héamsters 0.01-0.1 mg/Kg. SC o IP si es necesario.
Experimentalmente se han usado dosis de bajas de 0.4 — 0.5 mg en ovinos, caprinos
y conejos para provocar la liberacion de gonadotropinas.

7. Usos terapéuticos: Sobredosis de opiaceos, antidoto en la neuroleptoanalgesia (NLA),
tratamiento de choque por hemorragias y endotoxinas; trastornos cerebrovasculares
como embolia, reduce los efectos isquémicos regionales, en el coma no traumatico.
Experimentalmente en casos de diarrea y vomito (disminuyc cl peristaltismo), sc ha
usado conjuntamente Meperidina + Nx como coadyuvantes en anestesia con
pentobarbital sédico, experimentalmente en la induccién y sincronizacién de celo en
cabras, liberador de LH en ovejas, vacas, conejas y cerdas, en machos ovinos y
caprinos para liberar ICSH vy testosterona, en trabajos realizados en machos cabrios,
elevala libido; en tratamientos en quistes foliculares en vacas.

8. Reacciones adversas: En caso de sobredosis se presentan convulsiones. Su accion
puede durar menos que la del narcdtico que esta antagonizando. Se recomienda
vigilar al animal en caso de presentarse recaidas.

9. Contraindicaciones: En pacientes con hipersensibilidad al fArmaco.

10. Interacciones: Revierte los efectos de los agonistas y antagonistas opiaceos como el
Butorfanol, Pentazocine y la Nalbufina.

11. Presentacién comercial: Narcanti.

Ruiz., er. al. (2004)



3.0 OBJETIVO

Medir el efecto de la Nx sobre la receptividad, fertilidad y prolificidad en conejas

reproductoras de raza Chinchilla criadas en cautiverio.



4.0 HIPOTESIS

La aplicacion de Nx afecta de modo favorable a la conducta sexual de las conejas,

repercutiendo en la receptividad, fertilidad y prolificidad.



5.0 MATERIAL Y METODOS

5.1 Ubicacion

Esta investigacidon se realizé en las instalaciones de la Facultad de Estudios Superiores
Cuautitlan U.N.A.M. dentro del modulo de conejos. Ubicada en cl kilometro 2.5 de la
carretera Cuautitlan - Teoloyucan Estado de México y localizada 2240 msnm. de altitud,
latitud de 19° 40" de LN, 99° 11" LO. En la zona, prevalece un clima templado sub-
humedo, con un promedio de precipitaciéon pluvial de 1200mm anuales, temperatura

uniforme en otofio e invierno, y temperaturas minimas esporadicas de diciembre a enero de

0 a 3°C bajo cero (INEGI, 2000).

5.2 Disefio experimental

En forma aleatoria se formaron tres grupos de 30 conejas que habian parido quince dias
antes. Los tratamientos administrados via intramuscular fueron, para el grupo | una dosis
de Nx de 0.4mg/DT dos horas antes de que las hembras fueran expuestas al macho. Para el
grupo 2 se aplico una dosis de Nx de 0.4mg seis horas antes y dos horas antes de que las
hembras se expusieran al macho. Al grupo 3 o testigo se le aplicé Iml de SSF dos horas

antes de que las hembras fueran expuestas al macho.
5.3 Modelo estadistico

Las formulaciones matematicas que se utilizan para calcular las variables mostradas en los
cuadros 1, 2, 3. Fueron obtenidas del sistema CUNITEC, (Programa de gestion de manejo
en granjas cunicolas), el cual es utilizado en explotaciones de conejos propuesto por Roca,
(1996). Ademas, los resultados se analizaron mediante la prueba de Kruskall Wallis

(p<0.05) para variables no paramétricas con el programa estadistico MINITAB.



En el cuadro uno indica la formula para obtener la receptividad segin lo propuesto por
Roca (1996).

Cuadro 1. Férmula para receptividad
Cubriciones

Receptividad = X100
Hembras expuestas

La fertilidad se evalué a través del nimero de palpaciones positivas (realizadas a los 14

dias post-monta) entre el nimero hembras apareadas por cien (Roca 1996).

Cuadro 2. Férmula para fertilidad

No de palpaciones positivas

Fertilidad = X 100
Conejas apareadas

La prolificidad fue evaluada como se observa en el cuadro 3. Expresada en el nimero de

gazapos nacidos vivos entre el niimero de conejas paridas.

Cuadro 3. Formula para prolificidad

Gazapos nacidos

Prolificidad =
Conejas paridas

Los resultados fueron estimados mediante proporciones porcentuales, esto para todos los
" pardmetros reproductivos estudiados (Receptividad, Fertilidad y Prolificidad) que se

mostraron entre grupos.



6.0 RESULTADOS Y DISCUSION

Cuadro 4. Numero de hembras apareadas y porcentaje de receptividad. Cada grupo
integrado por 30 individuos.

GRUPOS N No DE HEMBRAS PORCENTAJE (%) DE
APAREADAS RECEPTIVIDAD

Grupo 1 30 7 23

Grupo 2 30 12 40

Grupo 3 30 5 16

En cuadro cuatro, se observan los resultados en porciento para cada grupo integrado por un
nimero de 30 conejas. Las cifras arrojadas fueron, de siete, doce y cinco para los grupos
uno, dos y tres respectivamente. Calculados los porcentajes correspondientes en relacion al
numero total de conejas en cada grupo, estos fueron de, 23, 40 y 16 % de tal manera que las
diferencias expresadas en referencia al grupo control fueron de 7 y 24% més, para los

grupos tratados.

Entre los grupos uno y dos la diferencia fue de 17%. Los contrastes observados demuestran
la efectividad de los tratamientos, siendo mayor la respuesta de los semovientes al
tratamiento dos.

En cuanto al uso de la Nx y su eficiencia respecto a la receptividad, los trabajos son
escasos. Entre los consultados, Rosano (1991) midié este parametro en conejas de la raza
Nueva Zelanda a las cuales se les aplicé dosis de 0.25 mg. de Nx. a las 12 y 6 h. antes de la
monta. Los resultados obtenidos después de siete dias no fueron relevantes. En el presente
trabajo los resultados mostraron que la Nx influyo en la receptividad de la raza estudiada,
donde los tratamientos y la medicidn de la variable se realizé el mismo dia y difiere de los
resultados y conclusiones de Rosano (1991) quién asevera que las conejas Nueva Zelanda
no son la especie ideal para conocer la accién de las endorfinas pero los resultados de este
autor pudieron deberse a que prolongé sus medicaciones hasta 6 y 12 horas, siendo que el

periodo de vida de la Nx. es de una a cuatro horas como lo aseveran (Katzung, 1999;
Nolan, 2002; Ruiz y Hernandez, 2004).



Vergara (1998), utilizé6 PMSG para promover la receptividad de la hembra en tres razas de
conejos, encontro diferencias entre ellas alcanzando de 61 hasta 94% para las razas
California y Chinchilla mientras que la raza Nueva Zelanda tuvo 88%. Comparados todos
y cada uno de los grupos con los animales testigos de cada uno de ellos la mayor cifra
detectada para mostrar el efecto de la PMSG fue 94% correspondiente a la raza chinchilla
la cual demuestra el efecto de esta sustancia. Sin embargo este trabajo se efectudé buscando
mejorar este parametro reproductivo, utilizando un experimento con 3 razas de conejos
(Nueva Zelanda, Chinchilla y California) a las cuales se les administré 40 Ul de PMSG 72
y 96 h. antes de la monta; los resultados que obtuvo fueron 88% en Nueva Zelanda, 61%
para California y 94% para Chinchilla mostrando una diferencia mayor de 54% en
comparacion con el grupo 2 de la presente experimentacion el cual mostrd el mejor
porcentaje (40%), el gpo. 1 con 23% de receptividad y 71% menos que las cifras del autor
mencionado en cuanto al gpo. testigo con 16% y 78% por debajo de la experimentacion con
PMSG, tomando en cuenta el ultimo grupo por ser la misma raza utilizada en este
experimento, sin embargo a pesar de estos resultados, en trabajos posteriores se refiere que
este tratamiento no es conveniente porque cuando se utiliza de manera rutinaria, la PMSG
propicia reacciones inmunoldgicas decreciendo los porcentajes de receptividad lo que
impide su uso de manera rutinaria. Comparando los resultados obtenidos en esle
experimento, con el de Vergara, (1998), se encuentra diferencia en las cifras generadas,
aclarando que se traté de dos sustancias con diferente mecanismo de accion, ya que uno es
hormonal y el otro se le atribuye el control opioidérgico de la reproduccidn. Para esta
variable se considera que a pesar de que los porcentajes fueron bajos se debe considerar
que se realizo durante una época de baja fertilidad, en un rango de dias caracterizado con
poca posibilidad de apareamiento y que se utilizo un farmaco que bajo las condiciones de

esta investigacion mostrd sus beneficios.



Cuadro. 5 Namero de hembras gestantes y porcentaje de fertilidad de cada grupo integrado

por 30 individuos tratados o0 no con Nx.

GRUPOS N DIAGNOSTICO DE % DE HEMBRAS GESTANTES  PORCENTAJE (%) DE FERTILIDAD

GESTACION (+) EN RELACION A *N" SEGUN ROCA (1996) DS
Grupo 1 30 6 20.00 85.71 NS
Grupo 2 30 9 30.00 75.00 NS
Grupo 3 30 4 13.33 80.00 NS

El cuadro cinco, muestra las cifras obtenidas para el diagndstico de gestacién y porcentaje
de cada grupo integrado por 30 conejas. En cuanto a la gestacion se detectaron seis. nueve
y cuatro conejas gestantes en cada grupo. Estos digitos representan el 20, 30 y 13.33 % del
total de individuos en cada grupo. Utilizando la férmula propuesta por Roca (1996) se
obtienen cifra dc 85.7], 75.00, 80.00 % para los grupos uno. dos y trcs respectivamente. |.a
explicacion para este succso es que el autor sélo utiliza ¢l namero de hembras positivas a la
palpacién con lo cual los resultados es obvio se incrementen. Para este trabajo es preferibie
utilizar las cifras obtenidas en relacién al grupo completo, pues de esta manera nos
permite apreciar con mas claridad el efecto del farmaco utilizado y la forma en que se
empled. Asi, el mejor grupo fue el tratado con 0.8 mg de Nx por via IM. Ademas, se puede
mencionar que las diferencias entre grupo se les sometié a una prucha de Kruskall Wallis.
y resultaron ser no significativas, la explicacion a este resultado fuc el numero reducido de
muestras.

Al comparar los resultados de este experimento con los de Rosano (1991). quien aplico
0.25 mg de Nx, 12 y 6 hrs a conejas Nueva Zelanda antes de exponerlas a los machos en
¢época de actividad sexual para esta especie. El autor citado midi6 la fertilidad, y obtuvo
48% y 64% al suministrar el farmaco a las 6 y 12 hrs respectivamente. En la presente
investigacién los grupos sometidos a los tratamientos con Nx mostraron 85.71% vy 75%
cuando se les aplicé una y dos dosis respectivamente. Comparados estos resultados con los
grupos de Rosano (1991) existe una diferencia evidente de la respuesta al farmaco. La

causa probable de tales diferencias fue el hecho de que actividad de la Nx en promedio solo

dura cuatro horas (Katzug,1999; Nolan, 2002; Ruiz. 2004).



Nicolas (1983), utiliz6 un inductor de la ovulacién (GnRH), y obtuvo un 40 % en la
fertilidad para los animales en cuales se us6 esta hormona. En comparacion con el presente
estudio, (85.71 y 75 % de fertilidad) los resultados del citado autor representan solo el
41.82 y 46.66 % al compararse con el mejor de los tratamientos, (T1). Al comparar los
mismos resultados de Nicolas con el T2 de este trabajo, las cifras descienden 47.4 y 53.33%
ya que la fertilidad fue evaluada en un 85.71% y 75% con los grupos bajo tratamiento con
Nx. de donde queda demostrado en estos resultados previos un mejor saldo al usar Nx con
el propdsito de elevar los indices de fertilidad en esta especie. El aumento en la fertilidad
provocado por la Nx, se ha atribuido un mecanismo aun no explicado y se dice que la Nx,
actia como antagonista de los receptores opidceos p, permite la liberacion de GnRH a
partir del hipotdlamo, su consecuencia es el aumento en la secrecion de la LH y FSH por
parte de la hipéfisis, (Reisine y Pasternak, 1996). Ademas, csto ha sido demostrado ¢n otras
especies domésticas como la rata (He — Degin et al., 2000), borrega Pelibuey (Pallas, 1997;
Zavala et al., 1998), en macho cabrio (Fuentes y Garcia, 1998; Singh er al., 2000; Ruiz,
2004). En conejos machos tratados con Nx, (Pedron et al., 1996) encontraron un aumento
en sus concentraciones de testosterona probablemente bajo el influjo de la Nx que se sabe

estimula secrecién de LH y FSH.

En relacién a la GnRH, Rebollar ef al., (1997) aplicaron GnRH (20 mg); GnRH (20 mg) +
Nx (1.8 mg/kg.) y 1.8 mg/kg. de Nx a conejas y midieron las respectivas concentraciones
de LH y la tasa de ovulaciéon. Estos autores detectaron un aumento de los niveles

serologicos en las hembras tratadas con Nx después de 60 minutos de haber sido aplicada.

En cuanto a la prolificidad, se espera alcanzar sin importar la raza de la coneja en cuestién
un parto con 6.5 a 9 gazapos nacidos vivos (Roca, 1996). Esto durante la época de
reproduccion.

El presente estudio se realizé durante la época de baja fertilidad. El cuadro seis, muestra
los resultados de esta prueba. En ella se observa que el grupo uno present6é un numero total
de seis partos, y se obtuvieron 46 gazapos nacidos, con un promedio de 7.6, en tanto el
grupo dos, generd 9 partos con un total de 77 gazapos nacidos siendo su promedio de 8.5

individuos por parto. Finalmente, el grupo control produjo cuatro partos con un nimero
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absoluto de 37 gazapos nacidos. Es de hacer notar que en este Gltimo caso el total de
individuos fue de 9.2 en cada parto. Se puede inferir, que el efecto de la Nx para este
indicador no es totalmente homogéneo, puesto que en los grupos tratados la cantidad de
gazapos nacidos por coneja fue desde tres hasta 14 en el grupo dos y de cinco a diez en el
grupo uno, pero si permite observar su efecto, puesto que ¢l grupo testigo mostré un rango
de entre siete a 12 individuos. Estos resultados al ser utilizados para medir la prolificidad
segun la féormula de Roca (1996), arrojan datos que parecen mostrar mas eficiencia en el

grupo control. Por ello al igual que en el caso de fertilidad resulta mas conveniente utilizar

el numero total de individuos al calcular este indicador.

Cuadro 6. Porcentajes de prolificidad de los grupos tratados con Nx. y el control.

GRUPOS N NUMERO GAZAPQOS % DE PROLIFICIDAD EN RELACION PROLIFICIDAD
DE PARTOS NACIDOS AL MEJOR DE LOS GRUPOS

Grupo 1 30 ) 46 59.74 7.6 NS

Grupo 2 30 9 77 100.00 8.5 NS

Grupo 3 30 4 37 48.00 9.2 NS

NS = No Significativo

Vergara (1998), en un estudio realizado en conejas de tres diferentes razas, reporta que la
prolificidad obtenida con la aplicaciéon de PMSG a 72 horas antes de la monta, es de 7.8
para la raza Nueva Zelanda, 8.3 para conejas Chinchilla y 5.6 para las hembras California.
Al comparar los resultados del presente con los obtenidos por este mismo autor, se observé
poca diferencia (2.35 %) a favor de este ensayo. Si bien la cifra resulta poco concluyente,
debe acotarse que los resultados de este trabajo se obtuvieron en la época de menor
actividad sexual para las conejas, en tanto que los resultados de Vergara fueron detectados

en la época de cubricién natural para esta especie.

Se ha comentado que no existen reportes de trabajos semejantes por lo que se puede acotar
que las endorfinas endégenas secretadas por el hipotdlamo influyen en la regulacién de la
actividad sexual de diferentes especies en este caso el conejo. Estas sustancias al parecer
son secretadas en mayor cantidad durante la época de reposo sexual, otofio-invierno como

en el presente trabajo. Por su parte el farmaco estudiado interfiere con el efecto agonista de

21



dichas endorfinas, permitiendo una mayor liberacién de GnRH, lo que provoca se libere LH
(Ruiz 2004) y por ende influye en el comportamiento sexual, la fertilidad y la prolificidad
de la especie estudiada. Sin embargo aiin quedan aspectos por resolver sobre los receptores
en los cuales actiia la Nx ya que se ha postulado que actian sobre los receptores u los
cuales no parecen tener asociacion selectiva para los péptidos de alguna familia y
cualquiera de las tres familias de péptidos descubiertas las cuales pueden estar involucradas
en la mediacién de la liberacién de la LH, ya que no se ha podido demostrar especificidad
por algiin POE responsable de dicho mecanismo (Malven et al, 1995). Lo que si se ha
podido determinar es que al aplicar al antagonista de los receptores opioides tipo p, como
es el caso de la Nx, los receptores junto con sus ligandos fisiolégicos podrian ser los
mediadores de la inhibicion de la liberacion ténica de la GnRH y su presencia influir en la
disminucién de la liberacién pulsatil de 1a LH lo que refuerza la hipotesis que al bloquear
dichos receptores a través de la Nx propicia la liberacion de GnRH y el consiguiente

aumento de LH sanguinea (Fuentes, 1997; Ruiz, 2004).
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7.0 Conclusiones

1. Mediante el analisis estadistico (Kruskal Wallis) no se encontraron diferencias

significativas entre grupos.

2. A través de la metodologia propuesta por Roca (1996), la Nx influyé en la

receptividad y la prolificidad de las conejas tratadas con el farmaco.

3. Aun cuando las dosis utilizadas tuvieron mejores respuestas en la receptividad,
fertilidad y prolificidad con relacion al grupo control, la dosis de 0.4 mg,
aplicada dos veces resulté superior a la dosis tinica.

4. La Nx, estimula la fertilidad durante la época de anestro estacional.

5. Este farmaco podria ser utilizado como una aiternativa no hormonal para

incrementar las respuestas reproductivas en conejas.

7.1 Recomendaciones:

7.1.1 De acuerdo a los resultados obtenidos y a través de los métodos utilizados para
evaluarlos, se recomienda realizar mas trabajos de este tipo con un mayor

nimero de semovientes.
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8.0 Apéndice

Los cuadros siete y ocho muestran el anélisis realizado por el método de Kruskal-Wallis

tanto para fertilidad como prolificidad, en donde se observan los resultados por grupos.

Cuadro 7. Prueba de Kruskal-Wallis

Kruskal-Wallis Test: Fertilidad

Kruskal-Wallis Prueba de fertilidad

Grupos N Median Ave Rank Z
1 30 20.00 2.0 0.00
2 30 30.00 3.0 1.22
3 30 13.33 1.0 -1.22
Overall 90 2.0

H=.2.,00 DF =2 P = 0,368

* NOTA * Uno o mas ejemplos pequenos.

Los resultados en el cuadro siete muestran que a través de la prueba utilizada no existi6

diferencia significativa entre los grupos estudiados.

Cuadro 8. Prueba de Kruskal-Wallis de Prolificidad

Kruskal-Wallis Test: Prolificidad

Grupos N Median Ave Rank Z
1 6 6.500 9.2 -0.44
2 9 8.000 9.6 -0.33
3 4 9.000 12.3 0.90
Overall 19 10.0

H
H

0.83 DF =2 P
DF = 2 P

[ ]
o
@
w
o
o
o2
[e2)
o

* NOTA * Uno o ma&s ejemplos pequerios.

En el cuadro ocho, mediante la prueba realizada, los resultados muestran que los grupos

estudiados no tuvieron diferencia significativa entre ellos.
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