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1. RESUMEN

Con la finalidad de evaluar el efecto del clorhidrato de Naloxona (Nx) sobre el
tiempo de reaccion a la monta y su correlacion con los niveles séricos de testosterona
(T) se utilizaron 18 conejos machos reproductores de la raza California, de 2 + 0.3 afios
de edad y un peso promedio de 4.26 + 0.16 kg procedentes del Modulo de Cunicultura
del Centro de Ensefianza Agropecuaria de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan
(FESC). Los cuales fueron seleccionados aleatoriamente para formar 2 grupos de 9
individuos cada uno; el grupo 1 (G1) o control, se le administré 1ml de SSF por via
intramuscular (IM), y el grupo 2 (G2) o experimental, fue dosificado con 0.05 mg/Kg.
de Nx IM. Ambos grupos fueron tratados durante 17 dias, donde se obtuvieron muestras
de sangre completa cada tercer dia para la obtencion de suero, el cual fue congelado en
tubos eppendorff. Los niveles de la testosterona fueron determinadas por
Radioinmunoanalisis (RIA). Paralelamente se obtuvo el tiempo de reaccion, al efecto de
la presencia de la hembra. Al respecto, esta variable fue medida en segundos hasta que
se realiz6 la monta y eyaculacion. Los resultados del tiempo de reaccion fueron
evaluados por una prueba T de Student. Por otro lado, también se realiz6 una prueba de
correlacion entre el tiempo de reaccion y los niveles séricos de la testosterona. No se
encontr6 diferencia estadistica significativa en el tiempo de reaccion entre los grupos,
sin embargo en los niveles séricos de testosterona si hubo diferencia estadistica
significativa (P> 0.05), donde los valores fueron de 1.08 + 0.77 ng/ml en el G1 y de
3.17 £ 1.44 ng/ml en el G2. Asi mismo, la correlacion entre ambas variables fue de r= -
0.17 en el G1 y r=-0.029 en el G2, correlacion no significativa (P> 0.05). Se concluye
que la Nx administrada por via IM incrementa los niveles séricos del androgeno en
conejos de raza California durante la época de menor actividad sexual, no obstante este

antagonista opioide no afecta el tiempo de reaccion.



2. INTRODUCCION

La estacionalidad del conejo en zonas templadas ha sido un tema importante
para los profesionales del area interesados en la reproduccién y produccion de esta
especie; observando, que durante el verano el nivel reproductivo comienza a decrecer

por efecto de la temperatura ambiental y el fotoperiodo (Avila, 2005).

El fenémeno de estacionalidad en esta especie se ha comprobado en distintos
estudios, observandose que los efectos de iluminacion y temperatura afectan la
espermatogénesis. Se describe que a una mayor temperatura existe menor volumen de
eyaculado, afectando de la misma forma la motilidad espermatica, los niveles séricos de
testosterona (T) y la libido (Lebas ef al., 1996). Por otra parte, también se ha observado
que un mayor rango de horas luz provoca un aumento en la cantidad de
espermatozoides, no obstante, en climas tropicales se observa una reduccion en la tasa

de reproduccién aun en un periodo activo (Lebas et al., 1996).

En condiciones fisioldgicas, el hipotdlamo es el encargado de regular la
secrecion hipofisiaria de las gonadotropinas foliculo estimulante (FSH) y luteinizante
(LH), por medio de factores liberadores (GnRH); dicha secrecion actua sobre el
testiculo regulando la liberacion de androgenos, donde destaca la T, a su vez, el nivel
plasmatico de este androgeno determina la secrecion de factores hipotaldmicos mediante
retroalimentacion negativa (Alvarino, 1993). Las pruebas experimentales sugieren que
probablemente es la LH la principal gonadotropina que estimula las funciones
testiculares tanto esteroidogena como gametdgena (Faulkner y Pineda, 19867, Alvarifio,

1993).

En lo que respecta a la conducta de apareamiento cabe distinguir dos
componentes, el primero denominado impulso sexual o libido y el segundo que incluye
todas las fases de la copulacion, es decir, adaptaciones posturales, intromision,
eyaculacion, orgasmo y conducta post — copulatoria (Faulkner y Pineda, 1986b). Los
factores externos mas importantes a considerar son los ambientales ya que ejercen
influencia mas profunda sobre la conducta de apareamiento. Entre estos destacan la
estacion del afio y la nutricion. Asi también, las feromonas debido a que afectan

directamente los centros del comportamiento sexual y alteran la funcion de la hipofisis



anterior, ya que influyen en la liberacion de hormonas hipotaldmicas inhibidoras o

liberadoras (Faulkner y Pineda, 1986b).

El coito en el conejo se realiza con una duracion aproximada de 10 a 70
segundos y puede ser repetido sucesivamente, donde el macho cae de costado emitiendo
un sonido agudo cuando eyacula (Herndndez, 2006). Aunque este fenomeno se ha
estudiado poco, al parecer el mejor momento de la monta es a primera hora de la

mafana y la altima de la tarde (Ruiz, 1983).

Por otro lado, en las diversas especies animales y el hombre se ha fundamentado
la interaccion de los péptidos opioides enddogenos (POE) asi como también en la
regulacion de la actividad reproductiva. Se denomina opioides endogenos a las
sustancias producidas por el organismo cuya funcion es igual a la ejercida por el opio y
sus derivados como la morfina. Estos POE son clasificados en tres grupos: Encefalinas,
Dinorfinas y Endorfinas quienes ejercen su actividad segun su afinidad por los
receptores opiaceos que son: alfa (o), beta (B), delta (9), epsilon (g), kappa (k), lambda
(A), mu (n) y sigma (o) (Nolan, 2002; Ruiz, 2004; Hernandez et al., 2006a; Hernandez
et al., 2006b)

Con base al estudio de los POE se ha planteado la utilizacién del clorhidrato de
naloxona (Nx) por su actividad antagonista de todos los receptores opioides, ya que
entre sus diferentes acciones farmacologicas, tiene la propiedad de ser modulador de la
actividad sexual en distintas especies domésticas; incluyendo a los conejos (Villagran,

1998; Ruiz, 2004; Avila, 2005; Ruiz y Hernandez, 2005).

Finalmente, se puede considerar que no existen suficientes trabajos que indiquen
y caractericen el tiempo promedio que tarda un conejo en su primera monta, ni la
correlacion de este evento con los niveles séricos de la T, aunque en otras especies se
han valorado los niveles del androgeno y la libido del macho influenciados por la

aplicacion de Nx como lo cita Ruiz (2004).

Asimismo se ha observado que a menor libido se obtiene menor fertilidad y
prolificidad. Aunque se han realizado diversos trabajos de la accion de la Nx en varias
especies como se cita en el capitulo correspondiente, sin embargo hay pocos reportes

de como influye la Nx sobre la época de menor actividad sexual en el conejo macho de



la raza California, a pesar de que en esta especie se han intentado diversos tratamientos
sin resultados satisfactorios para aumentar la libido. El propdsito del presente estudio
fue el uso del opioide como una alternativa para mejorar el comportamiento

reproductivo en esta especie.
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3. REVISION DE LITERATURA

3.1  La Cunicultura en el Mundo y en México

Actualmente el aumento de la poblacion exige un mayor suministro de alimento
de origen animal, por lo que surge la necesidad de incrementar la produccion de fuentes
de proteina para el consumo humano, asi como crear fuentes de trabajo (Cordero, 1991).
En este sentido el conejo doméstico tiene el potencial de convertirse en una de las

especies mas utilizadas con la finalidad de producir carne (McNitt et al., 2000).

Se calcula que la produccion de conejos por afio a nivel mundial es de mas de un
millén de Toneladas. Tan so6lo en el ano 2004 fue China el principal productor, seguido

de otros paises, como se muestra en la cuadro 1.

Cuadro 1. Produccion mundial de carne de conejo.

Pais Toneladas Pais Toneladas

China 315,000 Egipto 69,000

Italia 221,000 Estados Unidos | 35,000
(USA)

Espafia 135,000 Malta 1,350

Francia 85,000 Chipre 830

Barbado, 2004.

De acuerdo a lo anterior y como lo documenta Barbado (2004), la produccién de
esta especie durante el periodo comprendido entre el 2000 — 2003 por area geografica
fue la siguiente: Europa 570,051 Toneladas, Africa 85,782 Toneladas de las cuales
76,600 corresponden al norte del continente, en América del Sur 16,317 Toneladas y

América Central 4,364 Toneladas.

En los paises latinos tradicionalmente consumidores de conejo, la aceptacion de
la carne de esta especie no plantea problemas. Ya que dicha carne esta situada entre las

mas buscadas (Lebas et al., 1996).

En América; USA, Argentina y México (en ese orden), son los paises que

cuentan con mayor produccion cunicola, considerando que el primero genera programas



de investigacion, que lo pueden mantener en un mayor nivel en la produccion de
conejos para carne (Cheeke, 1987; Cheeke, 1998; McNitt y Nephi, 2000; Avila 2005).
En cuanto a nuestro pais se cree que el conejo doméstico en sus diversas razas fue traido
por los espaiioles (Zamora, 2006 comunicaciéon personal) y desde entonces, la

cunicultura ha sido una actividad agropecuaria auxiliar (Barbado, 2004).

Se calcula que la produccion anual en México es de 15 mil toneladas al afio y el
consumo per capita anual cunicola en nuestro pais es de 15 gramos por habitante, por lo

que es un alimento poco consumido para la mayoria de los mexicanos (Zamora ,2003).

Los principales estados productores de esta especie son: Tlaxcala, Puebla,
Morelos, Querétaro, Estado de México, Guanajuato e Hidalgo (Becerril, 2001; Zamora,

2003).

3.2  Caracteristicas Taxonomicas del Conejo.

Existe controversia respecto al origen del conejo, sin embargo, los
investigadores del area coinciden en que el antecesor del conejo aparecidé hace 31
millones de afios en el Eoceno, en las zonas montafosas de Europa, por lo que se
considera que el conejo doméstico deriva de las razas europeas, originarias de la
peninsula Ibérica y noreste de Africa. Al respecto, en la literatura consultada se describe
que fueron los fenicios quienes escribieron sobre esta especie en el afio 1100 a.C., sin
embargo, también se menciona que los romanos criaron conejos y liebres en cautiverio,
para lo cual los mantenian en jardines llamados leporia (de donde procede el término
leporidos), cuya funcién era proveer de carne y tener animales para actividades
deportivas (Lebas et al, 1996; Fiedrich, 2001). Asi mismo, en la peninsula Ibérica,
antiguos visitantes bautizaron a estas tierras como Hispania, que quiere decir tierra o
costa de conejos, como lo demuestran algunos restos arqueologicos encontrados en esa

region (Delibes; 2000).

El conejo doméstico es una especie que se clasifica en el orden de los
Lagomorfos que comprende alrededor de 80 especies, clasificadas en dos grandes

familias: Leporidae (liebres y conejos) y Ochotonidae (pikas). En referencia a ello,



Meéxico es el pais del continente americano, que cuenta con mayor nimero de especies
de lagomorfos, entre las que se describen 10 de conejos y 5 de liebres (McNitt y Nephi,
2000; Ambriz et al., 2003). En este sentido, los lagomorfos se distinguen de los
roedores en particular por la existencia de un segundo par de incisivos en el maxilar
superior (Lebas, 2000). En la imagen uno se aprecia al conejo macho de la raza

California y en el cuadro 2 se describe la taxonomia del conejo doméstico.

3.3  Anatomia y Fisiologia del Aparato Reproductor del Macho.

En cuanto a las caracteristicas anatdmicas de esta especie, los diversos autores
describen que el aparato reproductor masculino presenta: testiculos, epididimo,
conductos deferentes, uretra, vesicula seminal o glandula vesicular, proprostata,
prostata, glandulas paraprostaticas, glandula de cowper o bulbouretrales y pene

(Alvarifio, 1993; Ruckebusch et al., 1994b; Del Sol y Vazquez, 2003).

Al nacer, los testiculos se alojan en la cavidad abdominal, descendiendo
progresivamente hasta alcanzar la posicion normal. Tiene la particularidad de que el
conejo puede retraer los testiculos a cavidad abdominal a voluntad por sus
caracteristicas anatomicas del conducto inguinal y esto puede suceder en peleas y/o
estrés, entre otros factores (Ruiz, 1983, Lebas er al, 1996). Los testiculos de los
animales domésticos se encuentran situados en el exterior del organismo en una bolsa
llamada escroto, en el cual se mantienen a una temperatura que esta por debajo de la

temperatura corporal central (Fuentes, 1989).



Imagen 1. Conejo macho de la raza California

Taxonomia del conejo

Reino Animal
Phylum Cordados
Clase Mamiferos
Orden Lagomorfos
Familia Leporidae
Género Oryctolagus
Especie Cunniculus

Cuadro 2. Taxonomia del conejo doméstico (Lebas, 2000).




Los testiculos tienen como funcién la produccién de espermatozoides (funcion
exocrina) y la produccion de hormonas esteroides (funciéon endocrina). Ambas acciones
son reguladas por tres diferentes controles, que se describen a continuacion:

1. El circuito largo formado por hipotalamo — hipofisis — gonada
2. El circuito corto por el hipotalamo — hipofisis
3. El circuito extra corto entre el tibulo seminifero y el tejido intersticial (Faulkner

y Pineda, 1986a; Paramo, 20006).

Tanto las gonadas masculinas, como las femeninas cumplen con las dos funciones
citadas anteriormente, donde la gametogénesis y esteroidogénesis son estimuladas por
las gonadotropinas de la hipofisis, la cual es esencial para la funcion de los conductos
seminiferos. Asi mismo, la espermatogénesis requiere de las actividades sinérgicas de

LH, prolactina (PRL), FSH, androgenos y otras hormonas (Faulkner y Pineda 1986a).

Los testiculos contienen células que elaboran andrégenos, tubos seminiferos que
producen espermatozoides y la porcion inicial de los conductos excretores. Estos
ultimos realizan el transporte y maduracion de los espermatozoides a su vez formando
el liquido seminal. Por otro lado, las glandulas accesorias elaboran la mayor parte del
liquido seminal, medio de suspension y supervivencia de los espermatozoides.
Finalmente en el fenomeno de eyaculacidon, el pene es quien tiene a su cargo la

deposicion del semen en el aparato reproductor de la hembra (Alvarifio, 1993).

Al respecto, el testiculo esta constituido de estructuras glandulares de tipo
exocrino (tubulos seminiferos y primeras porciones intratesticulares de las vias
excretoras) y de estructuras glandulares enddcrinas (células de Leydig). Su forma es
ovoidal alargada situado en un saco escrotal, formado por una capsula conjuntiva que
envuelve al o6rgano (tinica albuginea) de la que se emiten trabéculas conjuntivas hacia
el interior delimitando lobulillos en los que se encuentran los tubulos seminiferos. Su
pared esta constituida por tres tipos celulares; 1: células de Sertoli, 2: células de sostén,
a las que estdn unidas las 3: células germinales (Alvarifio, 1993; Lebas et al., 1996;

Climent et al., 2005).



Los tubos rectos se unen para formar la rete testis, de los que nacen conductos
eferentes que emergen en la superficie del testiculo para constituir la cabeza del
epididimo. En los lobulillos se encuentran las células de Leydig rodeando a los tubulos
seminiferos y constituyen el tejido intersticial del testiculo (Alvarifio, 1993; Climent et

al., 2005).

La bolsa testicular o escroto esta formada por la Tunica vaginal, la cual esta
recubriendo la gonada y el parénquima testicular con una doble estructura; de ellas la
mas interna es una serosa que es resultado de una evaginacion del peritoneo parietal y la
capa externa, que es mas fibrosa y cuyo origen es la fascia transversa (Alvarifio, 1993;
Ruckebusch et al., 1994a; Paramo, 2006). Continuando con la descripcién, la tinica
Dartos se considera que es elastica y se encuentra adherida a la tinica vaginal, estd
deriva de los tendones de los musculos oblicuos abdominales. Por otro lado el musculo
Cremaster se describe que esta integrado por fibras estriadas, derivadas de los musculos
abdominales internos, y su funcién primordial es aproximar a voluntad la gonada a la
pared abdominal en épocas frias. Finalmente, la piel que recubre ambas bolsas
testiculares presenta foliculos pilosos, glandulas sebaceas y sudoriparas sin tejido

adiposo subcutdneo (Alvarifio, 1993; Paramo, 2006).

El escroto se encuentra comunicado con el abdomen a través del anillo inguinal
por el que pasan los conductos excretores que proceden del testiculo. Los o6rganos
excretores, son oOrganos pares salvo la uretra que cumple las funciones de
almacenamiento, transporte y elaboracion de secreciones espermadticas. El epididimo
esta formado por conductos eferentes y por el conducto epididimario, de los cuales los
primeros nacen de la refe testis y emergen hacia la cabeza del testiculo. En el caso del
conducto deferente, este es una continuaciéon de la cola del epididimo, posee una luz
pequeia e irregular y una pared gruesa. Desde el epididimo, este conducto asciende
hacia el anillo inguinal, en conjunto con vasos sanguineos, linfaticos y nervios,
formando el cordon espermatico, donde la funcion del conducto deferente es la de

impulsar los espermatozoides (Alvarifio, 1993; Hafez, 2002 ).



Cabe recordar que el aparato reproductor y el urinario tienen una relacion
estrecha, en cuanto a estructuras anatdmicas como lo es la uretra, que es un tejido muy
similar a un tubo que se comunica con la vejiga urinaria y el conducto deferente,
presenta una parte pelviana y una peneana. Siguiendo este orden hacia el exterior, la
ultima estructura es el pene, que en los conejos no presenta glande; este se encuentra
rodeado por una piel fina desplazable, llamada prepucio. Este érgano a su vez presenta
tres musculos denominados isquiocavernosos, bulbocavernosos y retractores del pene

(Alvarifio, 1993; Hafez, 2002).

El aparato reproductor del macho presenta glandulas accesorias, que de forma

muy particular en el conejo son las siguientes:

e La vesicula seminal o glandula vesicular, la cual es impar y bilobulada. La
parte caudal esta relacionada con la proprdstata y su extremo distal con el
conducto eyaculador.

e La glandula proprostatica que se encuentra caudal a la glandula vesicular y
craneal a la prostata.

e La glandula prostatica se encuentra por debajo de la glandula vesicular y
sobre la cara dorsal de la uretra.

e Las glandulas paraprostaticas, situadas sobre la pared lateral de las ampollas
deferentes.

e La glandula de Cowper, que se ubica sobre la uretra (Alvarifio, 1993;

Vasquez, B. y Del Sol, M. 2002).

En las iméagenes 2 y 3 se muestran todas las estructuras anatomicas al igual que

las glandulas accesorias del conejo macho, que ya fueron descritas.
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Imagen 2. El aparato reproductor del macho (Tomada de McNitt y Nephi, 2000).
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Imagen 3. Glandulas accesorias del aparato genital del conejo (Tomada de Vasquez y
Del Sol, 2002).



Asi también en el tabla 1, se describen en detalle las funciones que tiene cada

glandula accesoria.

GLANDULAS ACCESORIAS FUNCION

Vesicula seminal o Glandula vesicular Su secrecion constituye la fraccion
postespermatica del eyaculado y contiene
acido ascorbico, fructosa, los cuales
constituyen el alimento energético de los
espermatozoides; ademds también esta
constituido de acido citrico, fosforilcolina

y prostaglandinas.

Gléandula proprostatica Produce una enzima capas de coagular el
semen, glucégeno, mucinas neutras,
mucinas acidas no sulfatadas y mucinas

acidas sulfatadas.

Gléandula prostatica El liquido prostatico es rico en
aminoacidos, d4cido citrico y enzimas
(fosfatasas acidas y alcalinas), constituye
la fracciébn espermatica del eyaculado,
junto con la secrecion testicular; este

fluido no contiene prostaglandinas

Glandulas paraprostaticas Produce glucogeno, mucinas neutras,
mucinas acidas no sulfatadas y mucinas

acidas sulfatadas.

Glandula de Cowper o bulbouretrales Su secrecion es filante y mucosa,
constituye la fraccion pre — espermatica

del eyaculado.

Tabla 1. Funcion de las glandulas accesorias (Tomada de Vasquez y Del Sol, 2002;

Hafez, 2002; Paramo, 2006)



Es por ello y conforme al estudio de la anatomia y fisiologia del conejo macho
que en la elaboracioén de un programa reproductivo es necesario considerar lo sugerido
por algunos autores en relacion a que el macho juega un papel importante en el éxito de
una explotacion ya que por término medio condiciona el rendimiento reproductivo de
10 hembras. Ademas de que en condiciones normales de manejo es importante conocer
los parametros reproductivos basicos del macho que permitan su Optima utilizacion a
partir de una edad adecuada, con una intensidad correcta y en buenas condiciones
ambientales, entre otros factores. Sin embargo, las caracteristicas fisiologicas de la vida
reproductiva del macho son también limitantes cuando se intenta incrementar su
rendimiento reproductivo utilizando técnicas como la inseminacion artificial (IA)

(Rebollar, 1993).

3.4  Espermatogénesis y caracteristicas seminales del eyaculado del conejo.

Continuando con algunos aspectos fisioldgicos, es indispensable puntualizar que
la espermatogénesis en esta especie comienza de forma variable entre los 40 y 70 dias
de edad segln la raza, condiciones ambientales y manejo. Hacia los 60 — 70 dias de
edad se inician los primeros intentos de monta, asi como las primeras cubriciones hacia
los 100 dias, pero la viabilidad y fertilidad de los espermatozoides es deficiente

(Rebollar, 1993; Lebas et al., 1996).

Los conductos testiculares son activos hacia los 84 dias. Los primeros
espermatozoides aparecen en la eyaculacion hacia los 110 dias, sin embargo un macho
joven puede utilizarse para la reproduccion a partir de la edad de 20 semanas. Por otra
parte, los primeros coitos pueden tener lugar hacia los 100 dias pero la viabilidad de los
espermatozoides es escasa o nula, por lo que es preciso esperar de 135 a 140 dias para

los primeros apareamientos (Lebas ef al., 1996).

En el macho adulto la duracién de la espermatogénesis, es decir el tiempo es de
31 - 48 dias. Al respecto, una espermatogonia origina 16 espermatocitos primarios,
donde cada uno de ellos se obtienen espermadtidas, lo que indica una degeneracion. En
relacion a ello, la produccion diaria de espermatozoides se estima aproximadamente de

250 millones, con variaciones raciales y estacionales (Rebollar, 1993).



Diversos autores han encontrado variaciones entre razas al estudiar las
caracteristicas del semen, las cuales deben ser consideradas de modo relativo a causa de
la variabilidad existente. El volumen medio y concentracion espermatica aumenta
conforme a la edad. También se ha observado que en machos de 5 meses o mayores de
8 meses, la tasa de fecundacion es de 44.4 a 87.5 % en primavera y de 44.4 a 79.2 % en
otoflo, respectivamente. Asi, también la cubricion con machos viejos da lugar a una
disminucion de la fertilidad frente a machos de dos anos de edad (Rebollar, 1993). De
hecho, la pubertad en los machos tiene lugar a los 3.5 meses de vida en promedio, no

obstante la edad 6ptima para la monta es de 5 — 5.5 meses de edad (Serra, 1998).

Con referencia a lo descrito anteriormente, el semen se compone de plasma
seminal y espermatozoides; en relacion al primero este se encuentra formado por una
mezcla de secreciones del epididimo y de las glandulas anexas, que se ha descrito como
un liquido traslicido, blanquecino y viscoso, cuyo volumen varia de 0.3 — 6 ml,
presentando gel. Cuando en la obtencidon de la muestra no se obtiene el gel, el volumen
normal del eyaculado es de 0.3 — 2.0 ml, donde la concentracién espermatica puede
situarse entre 150 y 500 millones de espermatozoides por ml y su pH fluctua entre 6.8 a

7.3 en ambos casos (Alvarifio, 2000; Hernandez, 2006).

3.5 Endocrinologia de 1a Reproduccion

3.5.1 Endocrinologia

Actualmente se define a la Endocrinologia como la ciencia que se encarga del
estudio de las hormonas y sus efectos en las células blanco. Por lo que se ha
considerado a las hormonas como sustancias secretadas hacia la circulacion por
glandulas especializadas y que ejercen una funcion sobre un érgano blanco. También se
define a las hormonas como reguladores biologicos producidos y secretados en
cantidades pequefias por células vivas y que después de ser transportadas en la
circulacion actian sobre células blanco, en donde ejercen una accion especifica, ya sea

estimulando o inhibiendo su funcion (Fuentes, 1989; Zarco, 2006).



El Sistema Endocrino tiene por objeto mantener la homeostasis del organismo,
promover su desarrollo, crecimiento y reproduccion, permitiendo su adaptacion a los
cambios en el entorno (Zarco, 2006). Para ello, la evolucion de la reproduccion sexual
necesita del desarrollo de patrones muy complejos en la funcién gonadal, que estaran

proporcionados por una via neuro — endécrina (Fuentes, 1989).

Dos ejes esenciales controlan la actividad reproductiva, ellos son el SNC vy el
Sistema Neuroendocrino (SNE), quienes mantienen una estrecha relacion entre los
organos nerviosos superiores y las goénadas, lo que forma el eje hipotdlamo —

hipofisiario — gonadal (Hafez et al., 2002).

El hipotdlamo es una porcion nerviosa del encéfalo que se comunica en forma
amplia con el medio externo a través del sistema limbico, formado por el quiasma
optico, el bulbo olfatorio y otras estructuras nerviosas, asi también, mantiene una
importante relacion con la hipéfisis por medio de fibras nerviosas que recorren el fornix.
Se conecta mediante un sistema vascular formado por las arterias y venas portales, y
con la neurohipofisis a través de una conexion nerviosa. Parte de la actividad de éste
organo consiste en producir factores liberadores e inhibidores, asi como hormonas que
regulan la actividad hipofisiaria (Ruckebusch et al., 1994b ; Hafez et al.,2002), como la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) y el factor inhibidor de la prolactina
(PIF), que emplean la via vascular para dirigirse a la adenohipoéfisis. El sistema porta
hipotalamo — hipo6fisis es una de las constantes anatdmicas mas caracteristicas de los

vertebrados superiores (Illera, 1994; Hafez et al.,2002; Gonzalez, 2004).

La Hipofisis 6 glandula pituitaria, se localiza en una depresion osea de la base
del cerebro denominada silla turca y es responsable de la formacion y secrecion, por
parte del lobulo anterior de varias hormonas con efecto directo en la reproduccion,
como la hormona foliculo estimulante (FSH), la luteinizante (LH) y la prolactina (PRL),
quienes a su vez son llamadas gonadotropinas; ademas, alberga otras hormonas en el
l6bulo posterior que no son originales de €éste érgano, como la oxitocina y vasopresina
procedentes de el 4rea nerviosa supradptica y para ventricular del hipotalamo (Hafez et

al.,2002; Gonzalez, 2004).



Las hormonas adenohipofisiarias como la FSH en los machos se caracteriza por
ser la responsable de las primeras etapas de la espermatogénesis, mediante su accion
sobre las células germinales de los tiibulos seminiferos. En las etapas finales esta
hormona interactiia con andrégenos producidos a nivel testicular. Por otra parte, la LH
es la que produce la secrecion de andrégenos como la testosterona (T), mediante la
estimulacion de las células de Leydig en el testiculo, ademas de que interviene en la
espermatogénesis, mantiene el aparato reproductor y las caracteristicas sexuales

secundarias del macho (Illera, 1994; Hafez ef al.,2002; Gonzélez, 2004).

Las principales hormonas producidas por los testiculos son la T que es secretada
por las células de Leydig y la inhibina producida por las células de Sertoli. La
biosintesis de T, tiene como precursor inmediato al colesterol que se biotransforma en
pregnenolona, esta conversion es idéntica en el testiculo, ovario y glandula adrenal, s6lo
que en los dos primeros es propiciada por la LH (Gallegos, 1999), como se muestra en
la imagen 4. Como ya se indico a partir del colesterol mediante reacciones enzimaticas
se forman varios metabolitos intermediarios, donde las células de Leydig sintetizan T a
partir de androstenediol y/o andostrenediona, que también tienen un papel importante en

la funcion testicular.

Los neurotransmisores (aminas biogénicas) en el SNC controlan la produccion
de GnRH secretada y liberada en pulsos a intervalos de 90 minutos. Al respecto la
GnRH busca los receptores proteinicos en la membrana plasmatica de células
gonadotropas y provoca la secrecion episddica normal de LH (cerca de 16 pulsaciones
por 24 horas), para que posteriormente esta participe en la secrecion de T a nivel

testicular (Ruckebusch et al., 1994a; Hafez et al., 2002).



Imagen 4. Biosintesis de esteroides (Tomada de Gallegos, 1999)
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Por otra parte, la FSH se fija y activa a las células de Sertoli para secretar una
hormona polipeptidica llamada inhibina, que induce la maduracion y crecimiento de las
c€lulas tubulares y la aromatizacion de androgenos en estradiol. Esta gonadotropina
también provoca que las células de Sertoli secreten proteina fijadora de androgenos
(ABP) en ratones, cobayos, cerdos, conejos, ratas y ovinos (Imagen 5) (Ruckebusch et

al., 1994a; Hafez et al., 2002).
Parte de la T liberada aparece en el liquido de tubulos seminiferos, se fija a ABP
con el objetivo de evitar su absorcion en el esperma. Sin embargo, la mayor parte de la

T se libera en la linfa y sangre que drenan los testiculos donde casi el 98 % de la T

circulante se fija a la albumina (Ruckebusch ez al., 1994a).

Imagen 5. Control neuroenddcrino de la secrecion de T (Tomado de Haddad y Cedenho, 1997).
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En el conejo doméstico como en el silvestre, existen variaciones estacionales y/o
fotoperiddicas de los niveles séricos o plasmaticos de la T, donde los valores
fisiologicos de la hormona en el macho segin Silvan et al., (1990) fluctian entre 0.3 —

10 ng / ml.



Por otra parte, Moor y Younglai (1975) utilizando como modelo de estudio al
conejo Nueva Zelanda reportan niveles de 0.5 — 10 ng / ml, en el cual una elevacioén en
las concentraciones de LH coinciden con el incremento de T, lo que demuestra la

relacidn existente en el control neuroendodcrino de su secrecion.

En conclusion, se desconocen con precision los niveles de la hormona T durante
un ciclo anual en el conejo macho y a decir de los especialistas, al igual que en otras
especies, la determinacion de este andrdgeno es relevante por ser un factor determinante
en el inicio de la pubertad y la vida reproductiva del macho (Zamora, 2006
comunicacion personal); sin embargo, al igual que en los machos de otras especies se
puede precisar que el control general de la reproduccion estd dado por los siguientes
aspectos:

Factores ambientales (fotoperiodo).

a
b. Factores sociales (efecto macho — hembra).

c. Factores de retroalimentacion.

d. Factores genéticos.

e. Cantidad circulante de hormona

f. Tipo y cantidad de receptores en la célula blanco.

g. Metabolismo del complejo hormona - receptor (down regulation o

internalizacion de receptores) (Esquivel y Paramo, 2006).

La T como ya se mencion6 es un andréogeno producido por las células
intersticiales o de Leydig de los testiculos, sin embargo, también se produce una
cantidad limitada en la corteza suprarrenal. En su cinetica se describe que la T es
transportada en la sangre por una alfa globulina denominada globulina de unién para
esteroides, donde se fija aproximadamente el 98% de la T circulante y la restante se
encuentra libre para entrar a la célula blanco, donde una enzima en el citoplasma la
convierte en dihidrotestosterona, la cual puede actuar en el receptor nuclear (Hafez, et

al., 2002; Mesquita y Fritsch, 2006).

La T influye sobre la produccion de semen, el cual es una suspension celular liquida
que contiene los espermatozoides y las secreciones de los organos accesorios del

aparato reproductor del macho (Garner y Hafez et al., 2002). La concentracion de esta



hormona en el plasma en los machos es relativamente alta durante tres periodos de vida:
la fase de desarrollo embrionario en la cual tiene lugar la diferenciacion fenotipica, el
periodo neonatal y la vida sexual adulta. Las concentraciones plasmaticas de este
androgeno disminuyen antes del nacimiento y antes de la pubertad. Estas
concentraciones siguen un ritmo circadiano, con una tendencia a valores mas altos (por
casi 25% en la mafiana que en la noche y pulsos muy pequefios circorales (Ruckebusch

et al., 1994a).

3.6.1 Fotoperiodo y Estacionalidad
3.6.1 Fotoperiodo

El fotoperiodo y sus variaciones determinan los cambios estacionales de la
actividad neuroenddcrina; asi la cantidad de luz del dia genera impulsos nerviosos en
los fotorreceptores retinales los cuales son transmitidos via nerviosa hasta la glandula
pineal en donde se regula la sintesis y secreciéon de melatonina. La vida media de la
secrecion de melatonina esta directamente relacionada con la duracion de la noche; la
glandula pineal a través de su secrecion nocturna de esta hormona y gonadal en
respuesta a los cambios en el fotoperiodo (Bittman et al., 1985; Hafez, 1989; Serra,

1998).

El efecto del fotoperiodo incluye por lo menos dos mecanismos por separado;
primero, se ejerce una accion directa sobre el eje hipotaldmico — hipdfisis y por otra
parte, existe un cambio simultaneo en la sensibilidad del SNC a la retroalimentacion

negativa a partir de esteroides (Delgadillo et al., 1992; Serra, 1998).

Por ejemplo en los caprinos la frecuencia de las descargas pulsatiles de las
hormonas LH y FSH cambian en periodos criticos de la actividad sexual; por ejemplo,
se han detectado cinco picos de LH cada 24 horas durante los meses de verano en los
carneros, en tanto que en el invierno solo se presentan tres picos. Por desconocerse a la
fecha el significado fisiologico de este mecanismo pulsatil, lo anterior no permite
entender de manera mas integral la temporada sexual (Chemineau y Delgadillo, 1994).

Sin embargo, esto no ha sido estudiado en el conejo silvestre y doméstico.



Los efectos de la melatonina sobre la reproduccion son mediados por cambios en
la secrecion pulsatil de la GnRH a nivel hipotaldmico los cuales inducen la secrecion de
LH a nivel hipofisiario y sus cambios determinan la ciclicidad o el anestro en las
especies estacionales (Bittman et al., 1985; Vigué et al., 1995). La disminucién en la
duracion de los dias cortos disminuye la secrecion de LH y FSH y testosterona, mientras
que en los dias largos, aumentan la secrecion de estas hormonas (Delgadillo et al.,
1992). Los factores ambientales, fisiologicos, patrones del fotoperiodo, lluvia y
temperatura son las variables que controlan de alguna manera el ritmo endogeno o bien,
desencadenan los cambios fisioldgicos que caracterizan a la estacion de apareamiento

(Walkden — Brown y Restall, 1996).

3.6.2 Estacionalidad

La estacionalidad es un fenémeno fisiologico de adaptacion usado por muchas
especies silvestres para enfrentar los cambios estacionales de las condiciones climaticas,
para que los partos se presenten durante el momento mdés favorable para la
supervivencia de las crias. La domesticacion ha conducido a una pérdida casi completa
de la adaptacion de las especies al medio ambiente como ha sucedido con los bovinos y
porcinos; sin embargo, especies como los ovinos, caprinos, equinos y los conejos
silvestres han retenido la capacidad de adaptacion, dando como resultado una
reproduccion estacional (Malpaux et al., 1996); en el caso de los conejos domésticos no

hay un periodo tan delimitado (Rebollar, 1993)

En el macho de especies estacionales, las caracteristicas reproductivas también
se ven influenciadas por la época del afio y ya se ha mencionado que el macho tiene un
papel importante dentro de los procesos reproductivos, sin embargo, poco se conoce
sobre su papel en las condiciones de cria de las diferentes zonas del pais, si bien, dos
aspectos son basicos para la buena fertilidad masculina; la produccidn, calidad del
semen y la libido; por otro lado la nutricion es especialmente importante en la
produccion seminal por lo que los sementales deben recibir suplementacion antes del
empadre. Si bien, esta situacion es preponderante en los pequefios rumiantes (Ruiz,
2004); en el conejo también se ha demostrado el efecto del fotoperiodo sobre la

actividad sexual (Zamora, 2006 comunicacion personal).



La estacionalidad del conejo (Oryctolagus cuniculis) en zonas templadas ha sido
un tema importante para los profesionales del area interesados en la reproduccion y
produccion de esta especie. Durante el verano, el nivel reproductivo comienza a
decrecer a mediados de esta época influenciado por la temperatura del ambiente (Avila

2005, Hernandez, 2006).

En el esquema 1 se resume esquematicamente las relaciones entre los factores
del medio, el SNC, la hipofisis y las gonadas que regulan la neuroendocrinologia de la

reproduccion en el conejo.

Esquema 1. Relacion entre los factores del medio, el SNC, la hipéfisis y las
gbnadas en el conejo
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Modificado de Serra, 1998.



Como se observa en el esquema 1, los factores externos son los ambientales,
quienes ejercen influencia mas profunda sobre la conducta de apareamiento, donde
destacan la estacion y la nutricion (Faulkner y Pineda, 1986b; Serra 1998). La luz y la
temperatura influyen en la conducta del apareamiento por vias neurales que modifican
la funcion de la hipdfisis y alteran la sensibilidad del substrato somatico a la
estimulaciéon endocrina (Faulkner y Pineda, 1986b). Las deficiencias nutricionales,
especialmente el ingreso caldrico inadecuado, retrasan el comienzo de la pubertad en
machos (Faulkner y Pineda, 1986b). A la inversa las dietas abundantes en energia
aceleran la aparicion de este fendmeno la pubertad. Las feromonas afectan directamente
los centros de comportamiento sexual y con ello también pueden alterar la funcion de la
hipofisis anterior por influir la liberacion de hormonas hipotaldmicas inhibidoras o

liberadoras (Faulkner y Pineda, 1986b).

En condiciones fisioldgicas, el hipotdlamo es el encargado de regular la
secrecion hipofisiaria de las gonadotropinas foliculo estimulante (FSH) y luteinizante
(LH), por medio de factores liberadores (GnRH), dicha secrecion actia sobre el
testiculo regulando la liberacion de andrégenos, donde como se citd, destaca la T. A su
vez el nivel plasmatico de este androgeno determina la secrecion de factores
hipotaldmicos, mediante retroalimentacion (-), la duracion del fotoperiodo sobre este

proceso no es aun bien conocido (Alvarifio, 1993; Gonzalez, 2004).

La estacionalidad en el conejo macho se ha comprobado en distintos estudios,
donde los efectos de iluminaciéon y temperatura afectan la espermatogénesis. Estas
investigaciones describen que a una mayor temperatura existe menor volumen de
eyaculado, afectando de la misma forma la motilidad espermatica, niveles séricos de
testosterona y libido. Por otra parte, un mayor rango de horas luz provoca un aumento
en la cantidad de espermatozoides, sin embargo, en climas tropicales se observa una
reduccion en la tasa de reproduccidon aun en un periodo activo, lo anterior se debe a un

efecto directo del ambiente (Lebas et al., 1996).



3.7 Comportamiento Sexual

En lo que respecta al conejo salvaje, la estacion de reproduccidon estd muy
delimitada de enero hasta agosto para el hemisferio norte y de julio a noviembre para el
sur (Rebollar, 1993). Se considera que en el conejo doméstico, no existe un periodo tan
delimitado, tanto en el comportamiento sexual como en los valores para volumen y
concentracion del eyaculado, ya que estos resultan maximos para los meses de marzo a
junio y minimos para el principio del otofio, sin embargo, esto varia con la ubicacion
geografica (Dubiel et al., 1985; Yan et al., 1985). Lo anterior esta influenciado por los
niveles de T, al respecto los escasos trabajos indican que la hormona también esta

influenciada por el fotoperiodo y estacionalidad (Hernandez, 2006; Ruiz, 2007)

La conducta sexual de los animales comprende una serie de eventos teniendo
como fin la fecundacion del 6vulo por parte de los espermatozoides. En el caso del
conejo doméstico, este tiene un comportamiento sexual similar al conejo silvestre, el
cual se describe a continuacion y se presentan en las imagenes 6 y 7, con sus
correspondientes numeros de figura:

e Breves giros en la jaula (1).

e Olfateo de la region perianal de la hembra por ambos lados (2, 3, 4).

e Frotamiento del menton en las orejas de la hembra (5).

e Emision de chorros de orina (eneuresis) por parte del macho (6).

e Frotamiento del menton del macho sobre la nuca de la hembra (7).

e Monta del macho sobre el dorso de la hembra (8).

e Monta o cépula (9).

e Final de la copula donde el macho cae de costado emitiendo un agudo chillido

(10y 11).

e Intento de monta de la hembra al macho (12) (Ruiz 1983; Fusi, 1994).

Por otro lado, existen factores intrinsecos y extrinsecos que influyen sobre la
conducta sexual de los machos; entre los intrinsecos se encuentra la respuesta a
estimulos erdgenos y las reacciones copulatorias, lo cual se puede demostrar en machos
castrados a los cuales se les aplican tratamientos con andrégenos (Faulkner y Pineda

1986a). Los centros de la conducta sexual del macho estan menos definidos pero las



lesiones corticales e hipotalamicas producen disminucion de la actividad sexual. La
secrecion tiroidea influye la reaccion en la conducta a esteroides sexuales y modifica la

velocidad de secrecion de los esteroides gonadales (Faulkner y Pineda 1986a).

Los factores extrinsecos son mostrados con la monta, la cual consta de dos saltos
consecutivos asegurando tres diferentes factores que son: primero que el macho haya
podido eyacular en el momento del salto dentro de la vagina, segundo que existe una
buena estimulacion hormonal y tercero que no se desgaste o agoten sexualmente a los
machos (Serra, 1998). La primera monta sirve de preparacion para la segunda, que se

caracteriza por un volumen menor y una concentracion mejorada (Lebas et al., 1996).



Imagen 6. Conducta sexual del conejo macho, desde los giros en la jaula, hasta la

eneuresis.

Tomado de Serra (1998)

Imagen 7. Conducta sexual del conejo macho, desde el frotamiento del menton del

macho sobre la nuca de la hembra, hasta el final de la copula.
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3.8 Péptidos Opioides Endogenos y Naloxona.

3.8.1 Los péptidos opioides endogenos (POE)

La presencia de sustancias andlogas a la morfina (por su estructura quimica) en
el seno del SNC esta respaldada por suficientes evidencias experimentales en distintas
especies (Ruiz, 2004). Observaciones en pacientes bajo medicacion con metadona o
adictos a otros derivados del opio sufren de anormalidades en sus funciones
reproductivas, por ejemplo, en la mujer el empleo intermitente de heroina normaliza o
altera los ciclos menstruales y en el varon puede alterar la libido, aunque no afecta las
concentraciones circulantes de LH y T (Reisine y Pasternak, 1996; Kania y Domanski,

1996).

A estos productos naturales se les denominé en forma genérica como endorfinas,
posteriormente debido a su estructura quimica se les llamo péptidos opioides enddgenos
(POE) e inmediatamente después del descubrimiento de estos opioides en el cerebro,
se hizo evidente la importancia de estudiar su mecanismo de accién en la modulacion
del dolor (Pasternak, 1993). Posteriormente, hubo interés en saber el mecanismo por el
cual regulan la secrecion de las hormonas relacionadas con la reproduccion (Fuentes,

1997).

Desde hace aproximadamente cuatro décadas, se ha demostrado que los POE
producen un extenso efecto sobre los sistemas neuronales del encéfalo y sobre la
glandula pituitaria, modificando la actividad secretoria de las neuronas hipotalamicas
(Ruiz, 2004). Adicionalmente se ha descrito el control que ejercen los POE sobre las
neuronas secretoras de GnRH e incluso propone un modelo que ayuda a entender como
se realiza esta actividad en las células de la region predptica del hipotdlamo y la

interaccion entre los POE, la GnRH y las gonadas (Bicknell, 1985; Hernandez, 2006).

Los opiaceos derivados del opio, son: la morfina, codeina y unos veinte
alcaloides mas. El término opioide es méas amplio, pues se aplica a todos los agonistas y
antagonistas con actividad semejante a la morfina, lo mismo que a los péptidos opioides

naturales y sintéticos (Reisine y Pasternak, 1996; Gutstein y Akil, 2003).



Se han identificado tres familias distintas de POE: encefalinas, f — endorfinas y
dinorfinas. Cada familia deriva de un polipéptido precursor diferente y tiene una
distribucion anatomica caracteristica (cuadro 3). Estos precursores se designan en la
actualidad con los nombres de proencefalina (proencefalina A), proopoiomelanocortina

(POMC) y prodinorfina (proencefalina ).

Cuadro 3. Secuencia de aminoacidos y estructura quimica de los principales opioides

endogenos.

Péptidos Opioides Endogenos representativos

Leuencefalina Tir-Gli-Gli-Fe-Leu

Metencefalina Tir-Gli-Gli-Fe-Met

Dinorfina A Tir-Gli-Gli-Fe-Leu-Arg-Arg-lle-Arg-Pro-Lis-Leu-Lis-Trp-Asp-Asn-Gln
Dinorfina B Tir-Gli-Gli-Fe-Leu-Arg-Arg-Gln-Fe-Lis-Val-Val-Tr

o — Neoendorfina  Tir-Gli-Gli-Fe-Leu-Arg-Lis-Tir-Pro-Lis

B —Neoendorfina  Tir-Gli-Gli-Fe-Leu-Arg-Lis-Tir-Pro

B — Endorfina Tir-Gli-Gli-Fe-Met-Tr-Ser-Glu-Lis-Ser-GIn-Tr-Pro-Leu-Val-Tr-Leu-Fe-
Lis-Asn-Ala-Ile-Ile-Lis-Asn-Ala-Tir-Lis-LisGli-Glu

Nuevos péptidos relacionados con opioides enddgenos

Orfanina FQ / Fe-Gli-Gli-Fe-Tr-Gli-Ala-Arg-Lis-Ser-Ala-Arg-Lis-Leu-Ala-Asn-Gln

Nociceptina
Endomorfina 1 Tir-Pro-Trp-Fe
Endomorfina 2 Tir-Pro-Fe-Fe

Gutstein y Akil, 2003; Hernandez et al., 2006a

Los péptidos opioides no se confinan al SNC. La distribuciéon de péptidos a
partir de la Pro — Opio — Melano — Cortina (POMC) es relativamente limitada dentro del
SNC, con concentraciones altas en el nucleo arcuato, que se proyecta con amplitud
hacia las éareas limbica y del tallo enceféalico, asi, también hacia la médula espinal
(Lewis et al., 1987). La distribucion de la POMC corresponde a ciertas areas del
encéfalo en las que la estimulacion eléctrica puede aliviar el dolor; los péptidos
derivados de la POMC se encuentran tanto en la parte intermedia como en la parte distal
de la glandula hipofisis asi como en las células insulares pancreaticas (Pilcher et al,
1988).

Los péptidos derivados de la prodinorfina y de la proencefalina se encuentran

distribuidos por todo el SNC y en muchos casos se les encuentra juntos, aunque cada



familia de péptidos suele estar localizada en grupos diferentes de neuronas, en ocasiones

se expresa mas de una familia dentro de la misma neurona (Weihe et al., 1988).

No todas las células que elaboran un polipéptido precursor determinado
almacenan y descargan la misma mezcla de péptidos activos, a causa del procesamiento
diferencial secundario hasta variaciones en el complemento celular de peptidasas que
producen y degradan los fragmentos opioides activos. Aunque los POE parecen
funcionar como neurotransmisores o neurohormonas, su funcion fisiolégica no ha
podido dilucidarse en toda su extension. Identificar las funciones fisiologicas de los
POE se ha vuelto més dificil por su coexistencia frecuente con otros neurotransmisores

propios dentro de una neurona determinada (Reisine y Pasternak, 1996).

Los POE, la morfina, la codeina y los morfinanos opioides se encuentran
relacionados de manera natural en los tejidos de los mamiferos; suelen estar en forma
conjugada o fijos a proteinas. Asi por ejemplo, en la rata se han descrito las vias

metabolicas hepaticas que podrian lograr la sintesis de morfina (Donnerer ef al., 1987).

3.8.2 Receptores multiples de los opioides

Pruebas convincentes demuestran que en el SNC hay tres clases principales de
receptores de los opioides, designados p (mu), k (Kappa) y o (delta), lo mismo que
subtipos dentro de cada clase. Los estudios de fijacion en receptores revelan perfiles de
selectividad diferentes para cada clase, en tanto que los estudios funcionales han
establecido sus peculiares perfiles farmacoldgicos. Ademas, estudios autorradiograficos
han demostrado distribuciones Unicas para cada clase de receptor dentro del encéfalo y
la médula espinal. Anteriormente, la designacién de un receptor como opioide se baso
en la Naloxona (Nx), que es un antagonista de todos los subtipos de receptores del
sistema opioérgico (Resine y Pasternak, 1996; Villarejo et al, 2001; Branson y Gross,

2003).

Los tres tipos de receptores de opioides ya mencionados en los mamiferos, se
designan de esa forma por las siguientes razones: mu (u la letra griega mu, que designa

al receptor de morfina), kappa (k, letra griega k que designa a la ketociclazocina, quien



fue la primera clase de farmaco que se utiliz6 para definir la funcion de este receptor) y
delta (9, letra griega delta que designa la palabra deferente, porque el vaso deferente del

raton fue el primer tejido utilizado para definir su funcion) (Nicholson y Christie, 2004).

Evidencias farmacologicas indirectas han permitido sugerir la presencia de otros
tipos y subtipos de receptores de opioides, asi por ejemplo, el receptor sigma (c) ya no
se considera como un receptor de opioides y se ha aceptado que las asociaciones del
supuesto receptor épsilon se explican mejor por la densidad muy baja de receptores p en
algunos tejidos. Las evidencias disponibles no son suficientes para fundamentar las
subclasificaciones ply p2, 81 y 82 y xl1 — 3, aunque se sabe que participan en la
modulacién del dolor espinal y supraespinal (Nicholson y Christie, 2004). En el Cuadro
4 se presentan los diferentes tipos de receptores, asi como ejemplos de los farmacos que

provocan interaccion en ellos.

Cuadro 4. Caracteristicas de los diferentes receptores opioides.

TIPO DE RECEPTOR
Algunos agonistas
selectivos con

indicaciones clinicas

Ubicacion de los

receptores

Acciones selectivas

MU (w)

Morfina
Meperidina
Metadona
Oximorfona
Fentanilo
Metomidato

Vias de percepcion y Modulacion
del dolor en el SNC

Asta dorsal de la médula espinal
(AD)

Z Q G (zona quimiorreceptora
gatillo)

Ganglios basales

Centro limbicos

Corteza y talamo

Centros barorreflejos

Plexo mioentérico

Analgesia intensa

Supresion de la tos

Constipacion

Hipotension

Sedacion

Excitacion motora

Depresion  respiratoria: causa de
muerte por sobredosis

Tolerancia y dependencia
Vémitos

KAPPA (k)

Butorfanol  (también es
agonista p débil)
Pentazocina  (también es
agonista p débil)

Nalbufina

Buprenorfina

AD

Ganglios basales
Rifion

Centros limbicos
Corteza y talamo
Plexo mioentérico

Analgesia (moderada: desde
la medula espinal)

Diuresis

Sedacion

Disforia

Supresion de la tos

DELTA (5)

Ninguno disponible

AD
Ganglios basales
Corteza y talamo

Analgesia (leve:
desde la médula
espinal)

Puede producir

excitacion motora

Modificado de Nicholson y Christie (2004)



3.8.3 Efectos neuroenddcrinos de los Péptidos Opioides Endogenos (POE)

La morfina actua a nivel del hipotdlamo, inhibiendo la liberacion de la GnRH y
el factor liberador de corticotropina (CRF), con lo que disminuye las concentraciones
circulantes de las hormonas LH, FSH, adenocorticotropica (ACTH) y B-endorfina; estos
dos ultimos péptidos suelen liberarse de manera simultanea desde los corticotrofos de la
hipofisis. Como resultado de las concentraciones disminuidas de hormonas troficas
hipofisiarias, se disminuyen las concentraciones de testosterona y cortisol en el plasma

(Reisine y Pasternak, 1996; Gutstein y Akil, 2003).

Por otra parte, Reisine y Pasternak (1996) citaron que los POE participan en la
regulacion de la secrecion hipofisiaria a través de efectos inhibidores tonicos sobre la
descarga de ciertas hormonas hipotaldmicas. Por tanto, la administracion de Nx y
Naltrexona, incrementan la secrecion de GnRH y del factor liberador de corticotropina,
asi mismo, también incrementa las concentraciones plasmaticas de LH, FSH y ACTH,
lo mismo que de las hormonas producidas por sus o6rganos blanco. Los antagonistas no
alteran de manera sostenida las concentraciones basales o inducidas por estrés de
prolactina plasmatica en el vardn; paraddjicamente, la Nx estimula la descarga de
prolactina en la mujer. Los antagonistas de los opioides aumentan las concentraciones
plasmaticas de cortisol y catecolaminas que en condiciones normales acompanan al

estrés o al ejercicio.

Finalmente, las conclusiones a las que llegaron Brooks et al., (1986; Villarejo et
al., 2001; Fuentes, et al, 2003; Herndndez et al, 2006a) después de una revision
detallada sobre el efecto que ejercen los POE en la reproduccion en el ambito de la
medicina veterinaria, fue que aparentemente estas sustancias juegan un papel importante
en el control de la liberacion de la LH en una gran variedad de especies. Los POE
trabajan suprimiendo la liberacion de la GnRH hipotalamica y estdn implicados en otras
actividades como:

e En el mecanismo que suprime a la LH durante el periodo pre — puberal.
e La LH es controlada por vias donde se involucra a estas sustancias durante el

ciclo estral.



e Los esteroides gonadales en algunas circunstancias ejercen una
retroalimentacién negativa sobre la secrecion de la LH a través de rutas donde
intervienen las neuronas secretoras de POE.

e Los POE pueden estar involucrados en la regulacion del fotoperiodo durante la
estacion de cria en algunas especies.

e Los POE constituyen un campo potencial para poder manipular la liberacion de
LH y a través de ello controlar el proceso de ovulacién y otros procesos

reproductivos.

Es por ello que se ha considerado que la morfina y los POE pueden inhibir la
ovulacion en ratas y la secrecion de LH. En general, inhiben la liberacion de
gonadotropinas en muchas especies, incluyendo a los monos. La accion es mads
pronunciada sobre la LH que en la FSH. Los antagonistas como la Nx, han llegado a ser

usados extensamente para elevar los niveles plasmaticos de LH (Kordon ef al., 1994)

3.8.4 Investigacion con naloxona sobre la actividad reproductiva

Diversos Investigadores han utilizado a la Nx experimentalmente para conocer
los mecanismos que regulan la fisiologia de la reproduccién en el SNC en diferentes
especies domésticas, como ovinos (Horton et al., 1989; Currie y Rawlings, 1989;
Rawlings, y Churchill, 1990; Gonzélez et al.,1994; Sanchez et al., 1995; Malven et
al., 1995; Gonzalez et al., 1995; Zavala et al., 1998), caprinos (Fuentes y Peraza, 1988;
Ruiz, 1996; Fuentes, et al., 1998; Lorenzana, 1998; Singh et al., 2000; Fuentes et al.,
2003; Ruiz, 2004), bovinos (Pallas , 1993; Pallas et al., 1993; Arreguin et al., 1995),
equinos (Aurich et al., 1995; Aurich et al., 1996a y b; Aurich et al., 1997), cerdos
(Bozena y Tilton, 1995; Kotwica et al., 1995; Okrasa et al., 1995; Fuentes y Sanchez,
2004), ratas (El — Sheltawi, M., et al., 1995; Kim et al., 1991; Kumru et al., 2001), aves
(Peebles, et al., 1997) y otras especies: mosquitos (Pryor y Fascher 1995); cangrejo de
rio (Sarojini et al., 1996). En este contexto, se han realizado estudios en los conejos
(Alcazar, 1991; Rosano, 1991; Pedron et al., 1996; Rebollar et al, 1997; Villagran,
1998; Fuentes et al., 2004; Avila, 2005; Hernandez, 2006), quienes se han interesado en

conocer el papel que realizan los POE en esta especie.



Las investigaciones donde se ha utilizado a la Nx, indican que este farmaco
influye en los mecanismos que regulan la fisiologia de la reproduccion en el SNC en
diferentes especies domésticas como las ya citadas. En sus trabajos concluyen que los
antagonistas de receptores opiaceos, bloquean a los receptores p en el cerebro y como
resultado estimulan la liberacion de GnRH, las gonadotropinas y las hormonas
gonadales tanto en machos como en hembras; en el caso del macho se ha observado que
influye en los niveles séricos de la T, la cual como es conocido, mejora la calidad

seminal y el comportamiento sexual (Hernandez et al., 2006a; Hernandez et al., 2006b).

3.8.5 Clorhidrato De Naloxona (Nx)

A continuacion se describe las caracteristicas farmacologicas de la naloxona.

1. Nombre genérico: Clorhidrato de Naloxona (HCI de Nx) o Naloxona (Nx).

2. Origen y quimica: Es un opioide antagonista, derivado de la tabaina (alcaloide
de la morfina). Es un polvo blanco, soluble en agua y poco soluble en alcohol.

3. Accion Farmacologica: Agonista puro de los derivados del opio y en la técnica
anestésica- Neuroleptoanalgesia (NLA)- bloquea el efecto del fentanyl,
antagonista competitivo se une a receptores opioides: mu (u), kappa (k) y sigma
(o), presentando mayor afinidad por el receptor p, también tiene la propiedad de
antagonizar el GABA y estimular la liberacion de Dopamina, posee una accién
corta que oscila entre 30 y 60 minutos.

4. Farmacocinética: Absorcion: tiene poca eficacia cuando se administra via oral se
destruye el pH estomacal, por lo que utiliza via inmediata (IV, IM o SC)
absorbiéndose rapidamente. Distribucion: se distribuye rapidamente en los
tejidos y liquidos del organismo alcanzando sus maximas concentraciones en el
encéfalo, rifiones, bazo, musculo esquelético, pulmon y corazon, atraviesa
placenta. Biotransformacion: se metaboliza rapidamente en el higado
principalmente por conjugacion. Excrecion: se elimina principalmente por orina.

5. Farmacodinamia: Disminuye la liberacién enzimatica por parte de los lisosomas
y peptidos depresores del miocardio. Mejora indirectamente la calidad y
cantidad del transporte de oxigeno, e incrementa la sensibilidad de los

baroreceptores. Aumenta los niveles de cortisol plasmatico, y se une a los



10.

receptores L, impidiendo la accidon de los POE en los procesos de liberacion de
gonadotropinas. Deprime el transporte de Ca++ y la actividad de Ca + ATPasa
en el reticulo endopldsmico disminuyendo la capacidad contractil del miocardio.
También se une a los receptores B endorfinérgicos impidiendo la accion de
analgesia de la morfina y la mayoria de sus derivados. Compite por los
receptores | que se consideran como mediadores de la analgesia supraespinal,
la depresion respiratoria, la endorfina y la dependencia fisica.

Posologia: Para revertir los efectos de los opiaceos 0.002-0.02 mg/Kg. IV o IM
(duracioén del efecto de 30 — 60min), en perros de 0.04 mg/ Kg. IV, IM o SC en
gatos 0.05-0.1 mg/Kg 1V, 0.2-0.4mg/Kg IV. Para revertir el efecto de los
opidceos en conejos, jerbos, hamsters 0.01-0.1 mg/Kg SC o IP si es necesario.
Experimentalmente se han usado dosis bajas de 0.4-0.5 mg/Kg en ovinos y
caprinos para provocar la liberacion de gonadotropinas. En caballos dosis
de0.02-0.04mg/Kg previene el comportamiento de morder el estribo durante 20
minutos.

Usos terapéuticos: Sobredosis de opiaceos, antidoto en la NLA, tratamiento de
choque por hemorragias y endotoxinas; trastornos cerebrovasculares como
embolia, reduce los efectos isquemicos regionales, en el coma no traumatico.
Experimentalmente en casos de diarrea y vomito (disminuye el peristaltismo), se
ha usado conjuntamente Meperidina + Nx como coadyuvante en anestesia con
Pentobarbital sodico, experimentalmente en la induccién y sincronizacion de
celo en cabras, liberador de LH en ovejas, vacas, conejas y cerdas, en machos
ovinos, caprinos y conejos para liberar ICSH y testosterona, en trabajos
realizados en machos cabrios, eleva la libido, en tratamientos en quistes
foliculares en vacas.

Reacciones adversas: En caso de sobredosis se presentan convulsiones. Su
accion puede durar menos que la del narcotico que esta antagonizando. Se
recomienda vigilar al animal en caso de presentarse recaidas.
Contraindicaciones: En pacientes con hipersensibilidad al farmaco, hipotension,
cirugia cardiaca preexistente o cualquier patologia cardiaca en general.
Interacciones: Revierte los efectos de los agonistas y antagonistas opiaceos

como el Butorfanol, Pentazocine y la Nalbufina.



11. Presentacion comercial: Narcanti®. Solucién inyectable. Ampolletas de 0.4mg
cbp 1 ml. Laboratorios Aventis Pharma, S. A. de C. V.

(Nolan, 2002; Branson y Gross 2003; Ruiz y Herndndez, 2005; Plumb, 2006;

Hernandez et al., 2006a; Hernandez et al., 2006b).



4. OBJETIVOS
4.1 Objetivo General

Evaluar el efecto del Clorhidrato de Naloxona (Nx) sobre el tiempo de reaccion a la monta
y su correlacion con los niveles séricos de la Testosterona en conejos machos de raza

California en época de menor actividad sexual.



5. HIPOTESIS

El Clorhidrato de Nx administrado por via intramuscular (IM) disminuye el tiempo de
reaccion a la monta e incrementa los niveles séricos de Testosterona en la época de menor

actividad sexual.



6. MATERIAL Y METODOS

Este trabajo se realiz6 en el mes de diciembre del afio 2005 en el Modulo de
Cunicultura del Centro de Ensefianza Agropecuaria de la Facultad de Estudios
Superiores Cuautitlan UNAM. Ubicado en la Carretera Cuautitlan — Teoloyucan Km.
2.5 Sn. Sebastian Xhala. Cuautitlan Izcalli, Estado de México. Esta zona se orienta
geograficamente a 19° 40° 50’ latitud norte y 99° 12° 25° longitud oeste, se encuentra
a 2252 metros sobre el nivel del mar (msnm), su clima es templado sub — hiimedo con
lluvias en verano de humedad media (Cw1) y una precipitacion pluvial al afio promedio
de 605 mm’. La temperatura promedio anual es de 16° C, siendo la temperatura minima

5° C y la méaxima de 27.8° C (Estacion Meteorologica FESC 2006; INEGI, 2006).

Los conejos machos en observacion fueron alimentados a base de concentrado
comercial (Conejina EF: 16 % Proteina cruda) y agua ad libitum. El material utilizado

en el experimento se presenta en el cuadro 5.

Cuadro 5. Material bioldgico y no bioldgico utilizado en la determinacion de los niveles

séricos de T y Tiempo de reaccion en conejos machos California.

Material biologico Material no biologico

e 18 conejos machos e (Cajas de contencién mecénica (imagen 8)
reproductores  de e Criocajas
raza California de e Jeringas estériles de 5 ml sin aguja
2 afios y un peso e Punzocats estériles calibre 21G % 19 mm
promedio de 4.264 e Torundas con alcohol
+0.169 Kg. e Tubo de ensaye estéril sin anticoagulante

* 1 congcja adulta en e Pipeta estéril de 1ml

celo e Tubos eppendorff estériles de 1.5 ml

e (Congelador

e Kitt TKTT-5 Testosterona Total RIA. Marca DPC.
e (Centrifuga.

e Crondometro




6.1 Metodologia:

Los lotes de los animales fueron seleccionados de forma aleatoria formando dos
grupos de 9 individuos cada uno. El grupo 1 se considerdé como testigo al cual se le
administr6 1 ml de SSF por via intramuscular (IM); mientras que el grupo 2,
considerado como experimental, se dosifico con 0.05 mg/Kg de Nx (Plumb, 2002) por

la misma via.

Disefio experimental: ambos grupos fueron tratados cada tercer dia, durante 2 '%
semanas, tiempo en el cual se obtuvo una muestra de 2 ml de sangre cada tercer dia a
partir de la vena marginal de la oreja, previa contencion mecénica del conejo (Iméagenes
9 y 10) y mediante la utilizaciéon de torundas con antiséptico y punzocats estériles

calibre 21G % 19 mm (Imagen 10).

Pruebas: las muestras obtenidas fueron centrifugadas a 1500 rpm durante 15
minutos, para finalmente obtener 600 — 800 microlitros (mcl) de suero, el cual se
congeld en tubos eppendorff de 1.5 ml hasta la determinacion de la hormona por
Radioinmunoandlisis (RIA), para determinar los perfiles séricos del androgeno en el

Instituto Nacional de Nutricion Salvador Zubirdn (INNSZ) (Imagen 11).

Imagen 8. Caja de contencidn mecénica para la obtencién de las muestras de

sangre (modificado de Hafez, 1970).

8 cm.
17.5 cm

44.5 cm.



Imagen 9. Uso de caja de contencidon mecanica para la obtencion de las muestras de

sangre, en conejos machos California.

Imagen 10. Método de obtencidon de sangre a partir de la vena marginal de la oreja.




Imagen 11. Suero congelado para determinar T por el método de RIA.

Durante la fase de experimentacion se realizaron los muestreos cada tres dias,
bajo el siguiente esquema, durante la aplicacion de Nx: Dias 3, 6, 9, 12 y 15, asi
también en los dias 18 y 21 (post-tratamiento), con el objetivo de valorar si existio

diferencia significativa (P< 0.05) entre ambos tratamientos.

Por otra parte, el tiempo de reaccion fue evaluado los mismos dias que los
niveles de testosterona; éste fue medido con un cronémetro, desde el momento en que
se introdujo a la jaula una coneja en celo natural, hasta que ocurri6 la eyaculacion

(Imagen 12). De esta forma, el tiempo registrado fue expresado en segundos.



Imagen 12. Valoracién del tiempo de reaccion en conejos machos California.

6.2 Analisis estadistico

Los resultados obtenidos en la variable tiempo de reaccidon fueron expresados en
segundos y centésimas, que posteriormente se evaluaron por medio de una prueba de

hipotesis mediante la comparacion de medias aritméticas por la prueba T student.

Asi también en el estudio estadistico se incluyd la prueba de correlacion, para
determinar la relacion existente entre el tiempo de reaccidon y los niveles séricos de
Testosterona. El andlisis estadistico se realiz6 en el programa Excel de Microsoft Office
® y en el paquete de disefios experimentales de la Facultad de Agronomia de la

Universidad Autonoma de Nuevo Leon (FAUANL) version 2.5 (Olivares, 1994).



7. RESULTADOS

En el grafico 1 se presentan los resultados obtenidos en el presente estudio, para

la variable tiempo de reaccion.
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15.00 con M (005 mo k)
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5.00

Tiempo (segundos y centésimas)

0.00

Letras iguales indican que no hubo diferencia significativa (P>0.05).

Como puede observarse en el grafico anterior, el grupo experimental mostré un
menor tiempo de reaccion (17.60952) al haberse administrado Nx, en comparacion con
el grupo control medicado con SSF donde el tiempo tiene tendencia a ser mayor

(25.76825). Sin embargo, en el analisis estadistico realizado no hubo diferencia

significativa (P>0.05).



En el grafico 2, se observa que el tiempo de reaccion de los animales medicados

y controles, tuvo variaciones no significativas entre ambos grupos.
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En el grafico 3, se muestran los niveles séricos de la Testosterona, de los conejos

medicados con el opioide Nx y SSF.
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Letras diferentes indican que hubo diferencia significativa (P>0.05).




Con respecto a esta variable se observa que en el grupo experimental tratado con
Nx (0.05mg/kg), los niveles séricos de Testosterona fueron en el grupo control 1.07639
y en el grupo experimental de 3.16790 mas elevados en comparacién con el grupo
control, al cual le fue administrado SSF. A diferencia de la variable anterior en esta si se

observo una diferencia estadisticamente significativa (P<0.05).

Grafica 4. Comportamiento de los niveles de Testosterona en el grupo control y

experimental, durante el periodo de estudio.
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En el grafico 4 se observa que los niveles séricos de la hormona se incrementan
a partir del primer muestreo en el dia 3 de haber sido medicados los conejos que

recibieron el opioide.

Asi mismo y como parte de los objetivos planteados, a continuacién en el cuadro
7 se presenta el analisis correspondiente a la correlacion realizada entre el tiempo de

reaccion y los niveles séricos del esteroide.



Cuadro 6. Correlacion existente entre el Tiempo de reaccion y los niveles séricos

de Testosterona en conejos machos de raza California en la época de menor actividad

sexual.

' Grupo Experimental (0.05
Variables Grupo Control (SSF)
mg/Kg de Nx)
Correlacion entre el
Tiempo de reaccion y los
r=-0.17 NS r=-0.029 NS

niveles Séricos de

Testosterona

NS = correlacidn no significativa (P>0.05).

En el cuadro anterior se puede apreciar que los valores obtenidos tanto en el

grupo control como en el experimental no se presentd6 una diferencia significativa

(P>0.05).




8. DISCUSION

En relacion a los niveles séricos de T, en esta investigacion se observd que
durante el mes de estudio (Diciembre 2005), las concentraciones promedio de la
hormona expresadas en ng/ml antes de la aplicacion de los tratamientos fueron 0.90 +
0.67 para el grupo control y 1.11 £ 0.64 para el grupo experimental sin que existiera
diferencia significativa entre ambos grupos (P> 0.05). En este sentido, Ruiz (2007), al
realizar un trabajo de perfiles de secrecion de T en conejos machos adultos de la raza
California durante un ciclo anual, reporté que en el mes de Diciembre los valores
séricos de la hormona fueron de 1.1306 = 0.5905; observandose un valor semejante al
del presente estudio. Cabe sefialar que el mismo autor reportd que el comportamiento
reproductivo de conejos estudiados en el modulo de cunicultura de la Facultad de
Estudios Superiores — Cuautitlan, situado en el altiplano mexicano, estd influenciado
por la estacionalidad, situacion que confirma Flores (1998) y Zamora (2006
comunicacion personal), quienes reportan que dicho comportamiento no es tan estricto
en las latitudes norte, como lo confirman los pardmetros reproductivos de esta especie
en sus respectivos estudios, pero que en su caso no fueron confirmados con la medicion

de los niveles del androgeno, como se realizo en el presente estudio.

En esta investigacion cuando se aplicaron los tratamientos con la Nx, el grupo
control no cambid sustancialmente en los niveles séricos de la hormona, no asi en el
grupo experimental, que pas6 de 1.11 = 0.64 a 3.17 = 1.44, con una diferencia
significativa (P<0.05), con respecto al grupo control, cuyos valores al termino del
estudio fueron de 1.08 = 0.77 Los resultados mostraron un incremento del andrégeno en
ambos grupos, no asi en el control; asi mismo citan que los niveles de la hormona
regresaron a sus cantidades basales al tercer dia después de que se dejo de medicar.
Ante esta situacion es preciso comentar que existen pocos trabajos en relacion a los
niveles del androgeno en esta especie y de igual manera, poco se ha reportado sobre la
influencia que ejercen diversos tratamientos para mejorar el comportamiento
reproductivo de los conejos. En relacion a los niveles de T bajo el efecto del opioide,
Pedrén et al., (1996) al realizar un estudio del efecto de la Nx sobre los niveles del
androgeno en el conejo macho adulto, reportan la utilizacion de dos diferentes dosis de

este opioide, donde el grupo A recibi6 0.1 mg/Kg y el grupo B 0.01 mg/Kg, ambos cada



12 horas durante 10 dias. Lo anterior confirma que al igual que el experimento citado,
en este también los niveles de la hormona se incrementaron con la aplicacion del

opioide, bajo diferentes circunstancias.

Como fue citado, existen pocos trabajos semejantes en la especie, sin embargo a
pesar de tratarse de una especie diferente Ruiz et al, (1998), realizaron una
investigacion sobre el comportamiento reproductivo del macho cabrio de la raza alpino
francesa, a través de medir los niveles de T y la libido; en sus resultados, estos
investigadores reportaron un aumento en los niveles del androgeno y mejor libido en los
animales medicados con el opioide. Por otro lado, Singh et al., (2000), trabajaron con
machos cabrios de la raza Beetal y al igual que Ruiz, et al., (1998), los semovientes
medicados mostraron un mayor nivel de la hormona durante la aplicacion de los
tratamientos. Asi mismo Ruiz (2004), reportdé que los machos cabrios se vieron
influenciados por la Nx en su comportamiento reproductivo, donde se observd un
aumento en los niveles de T, menor tiempo de reaccion a la primera monta y mejor
calidad en el eyaculado de los machos tratados con el opioide. Asi mismo, estos autores
sugieren que este fairmaco es susceptible de utilizarse para tales fines en machos de

diferentes especies.

En el presente estudio se observé que el comportamiento de los conejos tratados
con Nx, manifestaron un aumento en los niveles séricos de la hormona y mejor libido al
reducir el tiempo de reaccion a la monta, confirmando que es factible el uso de este

farmaco en esta especie.

En relacion a esto, los resultados obtenidos y evaluados estadisticamente
mostraron la tendencia de que el tiempo de reaccion se disminuyera, resultado para el
G1 en tiempo de reaccion fue de 25.76 + 19.06, debido a que se mostraron rangos de 0 a
259 segundos por lo que este valor elevado y en el G2 de 17.61 £ 12.87, sin embargo,
no se presentd diferencia significativa (P>0.05). Este resultado coincide con Alcazar
(1991) quien trabajo con 15 conejos machos Nueva Zelanda Blanco, los cuales fueron
divididos en tres grupos al azar; al grupol se le administré Nx a razén de 0.25 mg en
dosis total cada 12 horas, al grupo2 0.5 mg de Nx y al grupo 3 se les aplico una dosis
de 1 ml de SSF IM durante 8 dias, a cada conejo de los diferentes grupos se les llevo un

minimo de 5 conejas por dia, se les dejo descansar durante mas de una hora entre coneja



y coneja, observando en sus resultados un aumento del didmetro testicular, pero que en
el caso del tiempo de reaccion evaluado entre las montas no fue alterado, manteniéndose

un promedio.

Villagran (1998), realizd6 una investigacion con un lote de 14 machos y 100
hembras, todos en edad reproductiva, con la finalidad de obtener el patrén normal de
comportamiento sexual; el estudio se realizd desde el mes de Julio (maximo de horas
luz) hasta Diciembre (minimo de horas luz). Una vez identificadas las hembras en celo,
se llevaron a la jaula del macho, donde permanecieron durante 6 minutos, registrandose
entre otros, el nimero de montas y los niveles de T. El tiempo registrado a la primera
monta en promedio fue de 12 — 80 segundos. En este sentido, en el presente estudio, los
conejos evaluados en el grupo control mostraron un tiempo de reaccion promedio de
25:76 segundos, mientras que los semovientes del grupo experimental quienes fueron
medicados con Nx registraron un tiempo de 17:60 segundos en promedio; ambos datos

obtenidos son semejantes a lo reportado por Villagran (1998).

Fuentes et al., (2004) estudiaron el comportamiento sexual de conejos machos
de la raza Nueva Zelanda en una unidad de produccion intensiva utilizando 14 machos
de 6 — 12 meses de edad durante 6 meses (Julio a Diciembre), periodo en el cual los
machos fueron expuestos una vez por semana a seis hembras evaluandose el numero de
montas, el tiempo entre montas, la época y nimero de eyaculaciones. Al respecto, los
tiempos minimos de eyaculacion y primera monta fueron de 17 segundos y los méximos
fueron de 05:33:03 minutos. Estos investigadores concluyeron que los machos se
comportaron de igual manera durante los meses de Julio a Diciembre. Al respecto, en el
presente estudio realizado en Diciembre (2005), el comportamiento de los machos
evaluados fue muy similar, ya que como fue citado tanto el grupo control como el
experimental mantuvieron un tiempo de 25:76 y 17:60 segundos respectivamente, lo

cual es semejante a lo reportado por Fuentes ef al., (2004).

Fuentes et al., (2005) estudiaron el efecto de la Nx en 12 machos adultos de 14 a
20 meses de edad divididos en dos lotes. El experimento se desarrolldé con un
fotoperiodo natural de 12 horas luz y 12 horas oscuridad, donde ambos grupos
recibieron un implante subcutaneo de Naloxona de 8 mg, para ser absorbido durante 15

dias. Estos investigadores concluyeron que tanto los machos jovenes como los adultos



aumentaron el numero de montas. Asi mismo, reportaron que en el caso de los conejos
jovenes montaron y eyacularon de 9 a 10 veces y los adultos de 6 a 8 veces lo que
indica que la Nx influye en la libido. En relacion con el presente estudio, se observo que
en los conejos tratados con el opioide también se disminuyé el tiempo de reaccion,
mejorando con ello su comportamiento reproductivo. Confirmando la evaluacion de
estos dos ultimos trabajos se infiere que el opioide puede influir en el comportamiento

reproductivo de los machos de esta especie.

Finalmente, cabe destacar que este antagonista opioide puede ser una alternativa
a considerar en el ambito reproductivo de los conejos, con el objetivo de mejorarla,
sobre todo en la época de menor actividad sexual. Sin embargo, es necesario realizar
mas estudios en otras razas y en distintas situaciones geograficas (tanto en machos

como en hembras), para confirmar o descartar a la Nx como una opcidn terapéutica.



9. CONCLUSIONES

El Clorhidrato de Nx administrado por via IM mostr6 la tendencia de disminuir
el tiempo de reaccion a la monta, sin embargo no existid diferencia significativa
(P>0.05) entre los grupos tratados, por lo que se concluye que no afecta esta variable.
Ademas este antagonista opioide favorecidé un incremento en los niveles séricos de T.
Por tal motivo, este farmaco se considera como una alternativa terapéutica que puede
ser utilizada para mejorar el comportamiento reproductivo de esta especie en la época

de menor actividad sexual.
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