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1. RESUMEN

En el presente trabajo se evalu6 el Clorhidrato de Naloxona para acelerar el
desarrollo y descenso testicular en conejos machos prepuberes de la raza Nueva
Zelanda, se trataron 18 conejos de 6 semanas de edad con un peso promedio de 1.5
Kg, los cuales fueron divididos al azar en dos grupos, uno experimental (A) y uno
testigo (B), se alojaron en jaulas metalicas tipo flack deck quedando repartidos cinco
individuos en una jaula y cuatro en otra, para cada grupo respectivamente. Se les
administré agua ad libitum y se alimentaron con conejina (P. C. 18.0%). A cada
individuo del grupo A se le aplicé 0.004 mg/Kg de peso corporal de Clorhidrato de
Naloxona por via intramuscular cada 24 horas durante 21 dias y 0.5 ml de SSF a cada
individuo del grupo B por la misma via y durante el mismo tiempo. El primer dia de
tratamiento se rasurd la region perianal para observar los cambios testiculares. Se
realizaron tres mediciones, una por semana, del diametro testicular (largo y ancho) con
un calibrador vernier. Los resultados obtenidos se analizaron mediante la prueba T de
Student para muestras independientes. Se observd que en el grupo A el descenso
total de los testiculos se presentd a las dos semanas de haber iniciado el tratamiento
con Clorhidrato de Naloxona, mientras que en el grupo B el descenso ocurrio al
finalizar el experimento. En el grupo A el valor promedio del ancho testicular fue de
1.3£0.0145 y el largo testicular de 4.3+0.058, mientras que en el grupo B el ancho
testicular fue de 0.8+0.0175 y el largo testicular de 3.4+0.030. Encontrandose
diferencias significativas debidas al tratamiento (P<0.05). Dando como resultado
valores mas altos en el grupo A que en el grupo B quienes presentaron un menor
desarrollo testicular asi como un descenso mas tardio. De lo anterior se concluye que
con la aplicacién de Clorhidrato de Naloxona via intramuscular se provocd un
descenso precoz de los testiculos asi como un aumento en el tamano testicular, por lo

tanto se alcanza en menor tiempo la pubertad.



2. INTRODUCCION

La especie cunicula se caracteriza por ser muy prolifica. Sin embargo el conejo,
presenta problemas reproductivos, que afectan al macho como a la hembra. Esta
investigacion esta enfocada a la reproducciéon del macho, porque la literatura solo
reporta programas reproductivos que toman como base la actividad sexual de la
hembra, pero si no se presta la misma atencion al macho de nada sirve tener buenas
reproductoras, cuando este es el que presenta incapacidad reproductiva (Ferrer, 1991;
Lebas, 1996, Zago y Colombo, 2004).

Se pretende demostrar que al administrar Naloxona a los conejos machos
prepuberes, esta actuara como un antagonista fijandose en los receptores de los
opioides enddgenos, inhibiéndolos y provocando que los animales inicien la pubertad a
una edad temprana, haciéndose notar por el descenso y el desarrollo testicular.
Teniendo repercusiones en la economia del cunicultor ya que no solo es necesario
que la hembra esté apta para la reproduccion, sino que también se debe de tener en
cuenta a los machos, para que se de un programa reproductivo integral (Alcazar,
1991).

México requiere impulsar la produccién de conejo, no sélo como una actividad
de subsistencia en zonas pobres, sino con una visidbn empresarial, que permita a los

productores mejorar sus niveles de ingreso y desarrollo (Aghina, 2003).

La cria de esta especie tiene varias ventajas como son: que requiere poco
espacio fisico, tiene un alto potencial reproductivo, muestra una elevada velocidad de
crecimiento, existe disponibilidad suficiente e inmediata de este tipo de carne como
alimento de calidad para consumo humano y su comercializacién se facilita mas al

tratarse de una especie pequefia (Ferrer, 1991; Lebas, 1996).

Debido al alto potencial productivo de esta especie, particularmente para las
familias de escasos recursos no representa una gran inversiéon. De hecho se describe
que una coneja tiene un potencial productivo de 35-65 gazapos por afio, dependiendo
del ritmo reproductivo al que se someta, de esta manera en México se estima que con
10 reproductoras se logran obtener 350 crias por afio. Aunado a esto si se logra tener
machos sexualmente activos a una edad temprana (2-3 meses), estariamos
optimizando la actividad reproductiva en una explotacién y las ganancias para el

productor serian mayores (Ferrer, 1991; Lebas, 1996).



3. REVISION DE LITERATURA

3.1 GENERALIDADES DEL CONEJO

3.1.1 Taxonomia.

El conejo pertenece a la clase de los mamiferos, orden de los lagomorfos,
familia de los lepdridos que comprende los géneros Oryctolagus y Sylvilagus (Ferrer,
1991; Lebas, 1996).

Las caracteristicas de los conejos de la raza Nueva Zelanda que es de interés
para este trabajo son: orejas cortas, erguidas y con extremos redondeados; el color de
SuUS 0jos es rojo; su peso ideal para animales adultos es de 4.5 kg para el macho y 5
Kg para la hembra; poseen pelo muy denso, semilargo y suave al tacto; el color es
blanco puro, aunque hay variedades con coloracion roja o negra (Lebas, 1996; Zago y
Colombo, 2004).

3.1.2 Situacion de la cunicultura mundial y en México.

La situacién actual de la cunicultura en el mundo es la siguiente: se calcula la
existencia de 64.2 millones de hembras reproductoras en todo el orbe, de las cuales
82% se explota en los paises mas ricos, que a su vez producen 70% de la carne de
conejo. La produccion global es de un millon 200 mil toneladas, de las cuales 54.6%
se concentra en la cunicultura industrial y 43.6% a pequefa escala (Zago y Colombo,
2004).



Al respecto, en la literatura consultada se refiere a China quien aporta 300 mil
toneladas por ano; la Comunidad de Estados Independientes 250 mil; Italia 210 mil;
Francia 150 mil y Espafia 110 mil toneladas. El primer consumidor en el mundo es
Malta con 8.8 kilos per capita; Italia 5.7; Chipre 4.3; Francia 2.7 y Bélgica 2.7 kilos. Por
el contrario paises como lItalia y Alemania registran una produccion deficitaria e
importan carne y subproductos de conejo a partir de China, Hungria y Bélgica (Zago y
Colombo, 2004).

México ocupa el vigésimo lugar mundial como productor de carne de conejo,
con alrededor de 15 mil toneladas al afo, de las cuales 12 mil 500 son de pequefia
escala (Lebas, 1996; Aghina, 2003).

Los principales productores de esta especie son: el Estado de México;
Veracruz (tropico humedo), San Luis Potosi, Baja California (trépico seco), Michoacan,
Jalisco, Guanajuato, Tlaxcala e Hidalgo. Como puede observarse el conejo se adapta
a todos los climas, pero es en la zona centro del pais donde se obtienen los mejores
rendimientos (Lebas, 1996; Zago y Colombo, 2004).

El consumo per capita anual cunicula en nuestro pais es de entre 60 y 80
gramos, por lo cual es un alimento practicamente desconocido para la mayoria de los

mexicanos (Ferrer, 1991; Zago, 2004).

La produccion familiar representa alrededor del 90%, la de tipo comercial 5% y
la industrial otro 5% del inventario nacional. No obstante existen sectores que viven
100% de esta actividad (Lebas, 1996; Giaminetti, 1999; Aghina, 2003).

3.1.3 Comportamiento reproductivo del macho.

Las pautas de comportamiento sexual en el conejo macho, pueden observarse
ocasionalmente a partir de los 3 meses de edad, siendo probable obtener las primeras
eyaculaciones en torno a los 4 meses. Sin embargo, este semen presenta un alto
porcentaje de espermatozoides inmaduros, anomalias morfolégicas y una baja
movilidad. La proporciéon de machos que manifiestan comportamiento de monta y
eyaculacion, dependera de las condiciones ambientales y de la estirpe genética
(Alvarifo, 1993; Zago y Colombo, 2004).

Por otro lado, el desarrollo de las glandulas anexas, se inicia a las 6 semanas,
lo que coincide con el inicio de la produccion de testosterona por el testiculo,

apareciendo las primeras manifestaciones de actividad sexual, con intentos de monta



y tendencias a la pelea con otros machos por lo que en general, la mejor edad para la
primera cubricién en razas o lineas de tamafo medio (3.5 a 4.5 Kg) se situa en torno a
los 5 - 5.5 meses, no siendo conveniente sobrepasar en los primeros dos meses de
actividad de monta, las dos cubriciones por semana, entrando en plena produccién
espermatica a los 7 u 8 meses de edad, pudiendo mantener su actividad sexual hasta
los 4 afios, segun la estirpe genética, condiciones ambientales y de manejo. En lineas
o razas de mayor tamano (5 a 7 Kg) se presenta un inicio reproductivo mas tardio,
habiéndose observado que los comportamientos de monta no se manifiestan hasta los
5 e incluso los 6 meses de edad, por lo que las primeras cubriciones deben realizarse
hasta los 7 meses (Ferrer, 1991; Alvarifio, 1993; Lebas, 1996).

En general, el conejo manifiesta un elevado deseo sexual. La mayor parte de
los machos de estirpes de tamafio medio son capaces de realizar de 10 a 12 montas
en un tiempo de 30 a 60 minutos. Este comportamiento implica que algunos
cunicultores lleven a cabo un manejo reproductivo inadecuado, por lo que, por un lado
suele existir una proporcién insuficiente de machos frente a hembras (ej. 1:16) y por
otro, se suele dar una utilizacion abusiva y poco eficaz de los machos que presentan

mayor deseo sexual (Alvarino, 1993).

3.2 APARATO REPRODUCTOR DEL MACHO

Tiene dos funciones primordiales: la produccion y maduracién de
espermatozoides y la produccion de hormonas sexuales masculinas (Ruckebusch et

al., 1994; Hafez, 2000). Esta constituido por los siguientes érganos:

Los testiculos son un par de 6rganos que tienen una forma ovoidal, se
encuentran en posicion vertical uno al lado del otro, alojados en el escroto (Sorensen,
1991). Al nacer, los testiculos estan alojados en la cavidad abdominal descendiendo
progresivamente hasta alcanzar la posicidn normal a los tres meses (si estan bien
alimentados puede adelantarse). El conejo tiene la particularidad de poder retraer los
testiculos en la cavidad abdominal a voluntad (en peleas, sustos, etc.). La capacidad
funcional de los testiculos en un conejo Nueva Zelanda adulto, es de 150-300 millones
de espermatozoides producidos cada 24 horas (Alvarifno, 1993; Lebas, 1996; Zago y
Colombo, 2004).



El descenso testicular dentro de una posicién escrotal es necesario para lograr
una fertilidad normal. Este proceso se lleva a cabo cuando en cierto periodo critico del
desarrollo la porcion distal del gobernaculo, que se extiende a través del canal inguinal
hasta la region inguinal, se agranda en forma muy rapida y considerable. El
gobernaculo es invadido por una porcion del revestimiento peritoneal del abdomen. De
esta manera se forma el proceso vaginal, que proporciona el espacio dentro del cual
sera arrastrado el testiculo. La invasion por el proceso vaginal divide al gobernaculo en
tres partes: proximal, vaginal e infravaginal. La protuberancia del gobernaculo
comienza distalmente, obligandolo a ejercer presion en la pared del cuerpo hacia el
anillo superficial del canal inguinal. Esto desplaza al testiculo en forma distal, hacia la
entrada abdominal del canal inguinal. La protuberancia se alarga entonces
proximalmente de manera gradual, y cuando alcanza su maximo, la porcién adyacente
al testiculo es tan gruesa como el mismo testiculo. En este estadio, cualquier ligero
incremento en la presioén intraabdominal puede ser suficiente para rechazar al testiculo
del abdomen y llevarlo dentro del canal inguinal, aunque durante un tiempo todavia es
posible su regreso al abdomen. El descenso es completo e irreversible una vez que el

centro del gobernaculo ha involucionado (Shively, 1993; Dyce et al., 2007).

La bolsa testicular o escroto esta formada por las siguientes envolturas: tunica
vaginal la cual esta conformada por una doble estructura; la mas interna es una
serosa, prolongacion del peritoneo parietal llamada periorquio; dartos es una tunica
elastica rica en fibras musculares lisas, que esta adherida a la tunica vaginal a través
de tejido conjuntivo laxo, pudiendo contraer la piel si se produce un descenso en la
temperatura ambiental; cremaster es un musculo fuerte integrado por fibras estriadas,
derivadas de los musculos oblicuos abdominales internos, situado entre el dartos y la
tunica vaginal. La funcién principal de la bolsa testicular es mantener los testiculos
alejados de la cavidad abdominal permitiendo que tengan una temperaturade 1 a 2 °C

menos que la corporal (Hafez, 2000).

Los testiculos estan fijos a la pared de la tunica vaginal, a lo largo de la linea
de su union con el epididimo, la superficie de estos la cubre el peritoneo del proceso
vaginal. Debajo de esta se encuentra la tunica albuginea cuyas extensiones, en la
unioén con el epididimo penetran en el parénquima del érgano y se unen al mediastino
(Sorensen, 1991; Ruckebusch et al., 1994; Hafez, 2000;). Un tabique fibroso divide el
parénquima en lébulos de tubulos seminiferos enroscados que conducen a la parte

mediastinica del laberinto de la rete testis (Hafez, 2000). Este reticulo sostiene en su



lugar los tubulos seminiferos y las células intersticiales a la vez que confiere a los

testiculos su forma y consistencia caracteristica (Sorensen, 1991).

Las células intersticiales o de Leydig se encuentran entre los tubulos
seminiferos y secretan hormonas masculinas en las venas testiculares y vasos
linfaticos. Las células de Sertoli forman una barrera un poco antes de la pubertad, que
aisla las células germinales diferenciadas de la circulacién general (Ruckebusch et al.,
1994).

El aporte sanguineo testicular proviene de las arterias testiculares ramas de la
arteria aorta. Después de atravesar una compleja red capilar, la sangre penetra al
parénquima testicular y forma una red anastomética, denominada plexo pampiniforme.

Estos plexos se unen para formar la vena testicular (Greenspan-Strewler, 1998).

El epididimo consta de cabeza, cuerpo y cola. La cabeza del epididimo
envuelve el tercio dorsal del testiculo y recibe los espermatozoides provenientes de los
conductos eferentes que desembocan en uno solo en forma de espiral, los cuales
estan situados en el cuerpo y cola epididimal. Cumple cuatro funciones principales,
que se describen a continuaciéon: sirve como lugar de maduracién para los
espermatozoides, actia como pasaje espermatico que comunica a los conductos
eferentes con el conducto deferente, concentra a los espermatozoides y sirve como
area de almacenamiento. La reserva del epididimo es de 1-2 mil millones de

espermatozoides maximo (Sorensen, 1991; Lebas, 1996; Hafez, 2000).

El conducto deferente es una estructura larga y tubular que se conecta con la
cola del epididimo y pasa dorsalmente a lo largo del lado medial del testiculo, en
posicion craneal respecto al epididimo, para continuar con el cordon espermatico a
través de los anillos inguinales. Posteriormente penetra en la cavidad del cuerpo, pasa
sobre la vejiga urinaria y desemboca en la uretra (Sorensen, 1991). Esta sostenido
por un pliegue separado del peritoneo, se separa facilmente del cordén espermatico,
tiene una pared muscular gruesa y su parte terminal esta compuesta por glandulas
tubulares ramificadas (Hafez, 2000). Actua como pasaje del semen durante la
eyaculacion, mediante movimientos peristalticos hacia el conducto eyaculador y
también permite el almacenaje de espermatozoides (Sorensen, 1991; Greenspan-
Strewler, 1998).



El corddn espermatico se encuentra por encima del testiculo y contiene los
siguientes elementos: fibras de musculo liso, plexo pampiniforme, arteria y vena
testicular, nervios, conductos linfaticos y conducto deferente. Pasa a través de los
anillos inguinales superficiales por los musculos abdominales oblicuos externos y
penetran la cavidad abdominal a través del anillo inguinal profundo, integrado por
varios musculos (Sorensen, 1991).

La uretra es un tubo que comunica la vejiga urinaria y el conducto excretor con
el exterior. Tiene una parte pelviana, situada sobre la sinfisis pubica, donde
desembocan los conductos deferentes y las glandulas accesorias. Por otro lado la
uretra peneana, como su nombre lo indica se sitia en este 6rgano (Ruckebusch et al.,
1994). La porcion de la uretra pélvica esta revestida por un musculo esquelético capaz
de continuar la contraccion durante la eyaculacién. Alberga al foliculo seminal de la
uretra craneodorsal y recibe las secreciones de las glandulas vesiculares, asi como el
semen proveniente de las ampulas. Las aberturas de los conductos prostaticos vacian
su contenido en esta seccién de la uretra antes y durante la eyaculacion (Sorensen,
1991).

El pene es un 6rgano capaz de modificar su posicion y su tamafo durante la
ereccion para permitir su introduccion en el 6rgano copulador de la hembra. Se
encuentra rodeado por una piel fina y desplazable llamada prepucio, que en su

extremo anterior forma un repliegue (Sorensen, 1991).

En el conejo el pene no posee glande, y esta formado por un érgano cilindrico.
Durante el reposo sexual se localiza en el prepucio, situado centralmente al ano, en
cuya abertura se encuentran dos parejas de glandulas inguinales. Estructuralmente se

distinguen dos cuerpos eréctiles y masas musculares (Hafez, 2000).

El cuerpo del pene continua entre las piernas pasando por los cordones
espermaticos y forma la porcion libre peneana. En la base del segmento libre del pene
se encuentra fijo el prepucio, que lo envuelve relajado y lo cubre parcialmente después

de la protusion (Sorensen, 1991).
Las glandulas accesorias del aparato reproductor del macho son las siguientes:

Glandula vesicular: son un par, situadas en posicion dorsal respecto a la vejiga

urinaria y lateral a las porciones terminales de cada conducto deferente. El conducto



de la glandula vesicular y los conductos deferentes comparten un conducto eyaculador
que se abre hacia la uretra (Hafez, 2000). Este par de estructuras estan compuestas
de glandulas alveolares, tejido conjuntivo y musculo, de hecho se considera que son el
origen de la fructosa del liquido seminal que nutre a los espermatozoides, también
secretan fosforilcolina, ergotioneina, acido ascorbico, flavinas y prostaglandinas
(Greenspan-Strewler, 1998). Producen alrededor del 90% del volumen de la

eyaculacion (Alvarifio, 1993; Sorensen, 1991).

La prostata se encuentra por debajo de la glandula vesicular y sobre la cara
dorsal de la uretra. Posee de 4 a 6 canales excretores que se abren en la pared del
colector seminal. Se distinguen asimismo glandulas paraprostéticas, situadas sobre la
pared lateral de las ampollas deferentes, que llegan al colector seminal por conductos
de 3 a 6 mm de longitud (Ruckebusch et al., 1994). Se constituye de dos
componentes, una parte externa lobulada o cuerpo, se situa por fuera del musculo
grueso uretral que rodea a la uretra y otra parte interna o diseminada, distribuida a lo
largo de la uretra pélvica, en ubicacion profunda en relacién con el musculo uretral
(Hafez, 2000). Su funcién es secretar antes y durante la eyaculacién un liquido
resbaloso que limpia y lubrica la uretra a la vez que aumenta ligeramente el volumen
del semen; este liquido esta formado por espermina, acido citrico, colesterol,
fosfolipidos, fibrinolisina, fibrinogenasa, zinc, fosfatasa acida y antigeno prostatico

especifico (Sorensen, 1991; Greenspan-Strewler, 1998).

Glandula de Cowper (bulbouretral), son glandulas accesorias de forma
esferoidal localizadas dorsalmente con respecto a la uretra, cerca de su parte pélvica
(Hafez, 2000). Su funcién es limpiar y lubricar la uretra e incorporar un pequeno

volumen de liquido al semen (Sorensen, 1991).

3.3 ACTIVIDAD HORMONAL

La funcién inicial de las hormonas testiculares es estimular el desarrollo de los
machos durante la embriogénesis. En la pubertad determinan los cambios de la
maduracién sexual relacionados con la espermatogénesis, mientras que en un adulto

son importantes reguladores de la vida reproductiva (Ruckebusch et al., 1994).

3.3.1 Complejo Hipotalamico-Hipofisiario-Gonadal



La funcion de las gbénadas es regulada por la hipdfisis anterior mediante la
secrecidn de las gonadotropinas tanto en machos como en hembras, estas son la FSH
(Hormona Foliculo Estimulante) y LH (Hormona Luteinizante). A su vez, la hipdfisis
estd regulada por el hipotdlamo mediante la neurosecrecion de GnRH (Hormona

Reguladora de Gonadotrofinas): (Cunningham, 1994).

Al respecto, a continuacibn se presenta una breve descripcion del
funcionamiento de este complejo, abordando su estudio por cada érgano involucrado.

Hipotalamo. Es una estructura situada cerca del tercer ventriculo, se limita
cranealmente por el quiasma 6ptico (el cruce de las fibras de los nervios 6pticos),
caudalmente por los cuerpos mamilares, en la porcion dorsal por el tdlamo y en la

parte ventral por la eminencia media (Cunningham, 1994).

Cada mitad del hipotalamo contiene neuronas (o células transductoras) tanto
con caracteristicas neuronales como enddécrinas, que se agrupan en masas definidas
conocidas como nucleos, que se localizan en las areas craneales, laterales, mediales
y caudales del hipotalamo. El area craneal del hipotalamo participa en la regulacion de
la temperatura corporal y sintesis de hormonas liberadoras (liberinas) como la GnRH
(Cross, 1992; Ruckebusch et al., 1994).

Hipofisis. Se constituye de tres estructuras anatémicas distintas, que son: la
adenohipdfisis, el lobulo intermedio y la neurohipdfisis. Este complejo glandular y
secretor esta en la base del craneo, en una depresién del hueso basiesfenoides (silla
turca). La adenohipdfisis se debe referir como I6bulo glandular y la neurohipdfisis se

debe llamar I6bulo nervioso (Ruckebusch et al., 1994).

La actividad adenohipofisiaria se encuentra controlada por hormonas
liberadoras hipotalamicas, las cuales son liberadas en el sistema portal que conecta a
la eminencia media del hipotadlamo con la hipdfisis anterior (Cunningham, 1994). La
liberacién adenohipofisiaria de LH y FSH se regula por la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) (Hafez, 2000).

La LH estimula a los endocrinocitos intersticiales o células de Leydig para
secretar testosterona. La FSH se fija y activa a los epiteliocitos sustentaculares o
células de Sertoli para secretar una hormona polipeptidica llamada inhibina, que
induce la maduracion y crecimiento de las células tubulares y la aromatizacion de

androgenos en estradiol. La FSH también provoca que las células de Sertoli secreten



proteina fijadora de andrégenos (ABP) y por fijacién a la testosterona presente en el
liquido de los tubulos seminales, la ABP inhibe su absorcién por las células en la pared
de los conductos y asegura el aporte de testosterona al epididimo. Ademas, la FSH
apoya a las células de Sertoli para la maduracién morfolégica de espermatidas en

espermatozoides (Hafez, 2000).

3.3.2 Hormonas testiculares.

Las principales hormonas producidas por los testiculos son la Testosterona

(por las células de Leydig) y la Inhibina (por las células de Sertoli) (Hafez, 2000).

Como ya se indicd, la liberacién adenohipofisiaria de LH y FSH se regula por la
Hormona Decapéptido Liberadora de Gonadotropinas (GnRH). Los neurotransmisores
(aminas biégenas) en el sistema nervioso central controlan la produccion de GnRH,
secretada y liberada en pulsos en intervalos de 90 minutos. Esta hormona busca los
receptores proteinicos en la membrana plasmatica de células gonadotropas y provoca
la secrecidn episddica normal de LH (cerca de 16 pulsaciones por 24 horas) y de FSH
(Cross, 1992; Hafez, 2000).

El eje hipotadlamico-adenohipofisiario-testicular es un sistema de circuito
cerrado. Tiene un sistema de retroalimentacion negativa en el que las hormonas
testiculares (testosterona e inhibina) deprimen la secrecion adenohipofisiaria de LH y
FSH. La retroalimentacion negativa de testosterona en GnRH hipotalamica la hace el
primer regulador de la secrecion de gonadotropina, mientras que la otra hormona
testicular, inhibina, suprime principalmente la liberacion de FSH. Asi mismo la
testosterona disminuye la frecuencia y amplitud de los pulsos de LH. También
interactia con neuronas endorfinérgicas que deprimen las neuronas GnRH de la
eminencia media y la descarga de su secrecion del decapéptido al sistema portal

Hipotalamo-adenohipofisiario (Cross, 1992).

La retroalimentacién negativa permite que existan niveles normales de
androgenos que regulen la funcion reproductora. Cuando los niveles de Andrégenos
son altos, se inhibe la secrecion de Gonadotrofinas y se inhibe la formacion de

espermatozoides (Hafez, 2000).



Los Esteroides se producen en las células de Leydig o células intersticiales que
estan en el tejido conjuntivo donde hay vasos sanguineos. Las células de Sertolli estan
en el conducto seminifero. Algunas son células haploides y el sistema inmune puede
reconocerlas como extrafas. Por eso, donde estan las células germinales nunca hay
vasos. Para que las células de Leydig produzcan Testosterona, necesita como
estimulo a la LH. La LH inicia la biosintesis de Testosterona pasando colesterol a

Pregnenolona, que su vez da a origen a la progesterona (Hafez, 2000).

Las células de Leydig tienen como caracteristicas propias: vias enzimaticas
determinadas que llevan siempre al producto final (Testosterona) y necesitan LH

porque tienen un receptor para iniciar la biosintesis (Cross, 1992).

La Testosterona pasa a sangre porque es el producto final y se va acumulando,
siendo el andrégeno predominante en sangre de los machos. Cuando esta hormona
se difunde mediante la sangre (por ser un esteroide lipidico), la célula de Sertoli
transforma la Testosterona en Dihidrotestosterona (que es un andrégeno), aunque
también posee la capacidad de biotransformarla en Oestrona y Oestradiol-17-8 (que

son estrégenos) (Bearden, 1992; Cross, 1992).

El androgeno mas potente es el 5-a-Dihidrotestosterona (5-a-DHT), que tiene
el doble de actividad de la Testosterona. Este andrégeno por el mecanismo de la 5-a-
reductasa aumenta su actividad, por lo que es esencial para mantener la
espermatogénesis. Por eso es importante la transformacion de un esteroide en otro
(Bearden, 1992; Cross, 1992).

La Testosterona fetal no es suficiente para producir la diferenciacion de los
genitales externos, ya que sin la enzima no hay andrégenos suficientes para
masculinizar el érgano genital, es por ello que hasta la pubertad no se completa el
desarrollo de los genitales y el resto de los caracteres. EI cambio producido en la
pubertad se presenta porque los niveles de testosterona son elevados (Cross, 1992;
Hafez, 2000).

Al respecto, en la figura 1 se muestra la biosintesis y el origen quimico de los

andrégenos.






Figural Origen Quimico de la Testosterona (Tomada de Gallegos, 1999).

3.4 PUBERTAD

Es el resultado de los ajustes graduales entre el incremento de la actividad
gonadotropica y la capacidad de las gonadas para iniciar en forma simultanea la
gametogénesis y la esteroidogénesis. Un macho o hembra alcanza la pubertad cuando
es capaz de liberar gametos y manifestar secuelas completas de comportamiento
sexual (Cunningham, 1994; Hafez, 2000).

Al inicio de la pubertad crece la concentracion de gonadotropinas debido a una
elevacion tanto en la amplitud como en la frecuencia de impulsos periddicos de
gonadotropinas. Esto se debe a los esteroides sexuales y a un aumento en la
capacidad de respuesta de la hormona LH-RH secretada por el hipotalamo para

regular las gonadotropinas (Cunningham, 1994; Hafez, 2000).

En respuesta a la secrecion de gonadotropinas, en el macho, se elevan los
valores de testosterona desde cifras muy bajas hasta concentraciones de adulto, cada
pulso de LH es seguido a intervalos de una hora por una elevacién transitoria de
secrecion de testosterona. El grado de secrecion de testosterona aumenta a medida
de que avanza la pubertad y al fin los valores promedio de la misma quedan elevados
definitivamente. El incremento de testosterona en sangre ocasiona que se disminuya
la secrecidbn de gonadotropinas por un proceso de retroalimentacién negativa
(Cunningham, 1994; Hafez, 2000).

La pubertad sefiala el momento en la vida de un animal, en la que se alcanza la
capacidad reproductiva. El macho empieza a producir andrégenos y espermatozoides,
debido a que sus érganos reproductores han madurado, de tal manera que el pene

esta libre de su vaina y permite la cépula con la hembra (Sorensen, 1991).



En todas las especies existe un requerimiento critico para lograr un cierto
tamano corporal y en el caso del conejo el peso especifico es un elemento para que se
inicie la pubertad, por lo que se puede retardar cuando no se llenan los requerimientos
nutricionales optimos (Cunningham, 1994; Ruckebusch et al., 1994). Asi mismo en
condiciones normales de apareamiento la pubertad ocurre a los tres o cuatro meses
de edad, influyendo varios factores como: ambiente fisico, fotoperiodo, edad, raza,
altitud y latitud (Alvarifo, 1993; Lebas, 1996).

3.5 OPIOIDES ENDOGENOS

Existen sustancias en el hipotalamo llamadas péptidos opioides enddgenos
(POE) que intervienen en la secrecién hormonal, especialmente sobre la hormona
luteinizante (LH), los cuales inhiben la liberacién de esta hormona (Adams, 2003;
Hernandez et al., 2006).

Los opiaceos son farmacos derivados del opio y en este grupo se encuentran la
morfina, codeina y algunos alcaloides mas. El término opioide es el mas amplio pues
se aplica a todos los agonistas y antagonistas con actividad similar a la morfina, lo
mismo que a los péptidos opiodes naturales y sintéticos (Katzung, 2002; Adams, 2003;
Hernandez et al., 2006).

Se cree que los opioides enddégenos existen en todas las especies de
vertebrados y en muchas especies de invertebrados. Se han descrito tres familias de
POE: B endorfina, encefalinas y dinorfina. Cada familia deriva de un polipéptido
precursor diferente y tiene una distribucion anatdmica caracteristica. Estos precursores
se designan en la actualidad con los nombres de proencefalina (proencefalina A),
propiomelanocortina (POMC) y prodinorfina (Proencefalina ) (Katzung, 2002; Adams,
2003; Hernandez et al., 2006).

La B endorfina, se produce a partir del precursor proopiomelanocortina, que se
rompe para formar la hormona adrenocorticotropa (ACTH) y la B lipotropina la cual
carece de actividad opioide y se divide posteriormente dando origen a la  endorfina.
La concentracién mas alta de B endorfina aparece en la glandula hipdfisis y las
regiones media, basal y arqueada del hipotalamo, aunque también existe fuera del
sistema nervioso central (SNC) en el intestino delgado, la placenta y el plasma. El

papel mas importante de la B endorfina es probablemente la modulacion de la



nocicepcion durante el estrés, la estimulacion de la materia gris periacueductal del

mesencéfalo y la acupuntura (Adams, 2003).

La proencefalina es el precursor de la metionina-encefalina y otras diferentes
encefalinas. Las encefalinas estan ampliamente distribuidas en las areas del sistema
nervioso central que reciben informacion nociceptiva aferente (amigdala, globus
pallidus, striatum, hipotalamo, talamo, tallo cerebral y laminas [, Il y V del asta dorsal
de la médula espinal). Las encefalinas también se encuentran en el sistema nervioso
periférico (ganglios perifericos, sistema nervioso auténomo, médula adrenal), tracto
gastrointestinal y plasma.

Las encefalinas actuan como neurotransmisores inhibidores y pueden producir
analgesia a través de la modulacion de la liberacion de la sustancia P en el asta
dorsal, también pueden participar en la analgesia inducida por acupuntura. La accion
analgésica que producen es comparable a la de la morfina, esto hace comprender que
el organismo posee un mecanismo fisiolégico para modular la sensacion dolorosa, sin
embargo son rapidamente hidrolizadas por las peptidasas cerebrales, por ello su

acciéon es pasajera (Adams, 2003).

La dinorfina y la leucina-encefalina se forman a partir de las moléculas
precursoras prodinorfina. Se piensa que las dinorfinas actuan principalmente como
neuromoduladores en el SNC interaccionando con los receptores opioides i, kyd y
puede jugar un papel en el control central del sistema cardiovascular. Parece estar
distribuida en otras areas del SNC implicadas en la nocicepcion: materia gris
periacueductal, sistema limbico, talamo y laminas | y V del asta dorsal de la médula
espinal. La dinorfina puede ser mas importante en la nocicepcion a nivel de la médula
espinal a través de la activacion de los receptores x, aunque la informacion actual
sugiere la actividad de los receptores k a niveles espinal y supraespinal (Adams,
2003).

Las concentraciones altas de dinorfinas, encefalinas y $ endorfina se
encuentran en los lugares clave de estaciones de relevo ascendentes y descendentes
para la nocicepcion en el mesencéfalo, tallo cerebral y talamo. Las anteriores estan
también asociadas con neuronas en los centros del cerebro mas superiores
implicados en la percepcion del dolor (sistema limbico, amigdala y corteza) (Adams,
2003).



Se ha descrito la clonacion de un nuevo POE, este péptido tiene una
importante homologia de secuencia con la dinorfina A, con una longitud idéntica de 17
aminodacidos, residuos carboxiterminal idénticos y una leve modificacion del centro
opioide amino terminal, a este péptido se ha denominado orfanina FQ (OFQ) o
nociceptina (N) porque su funcién es disminuir el umbral del dolor (Hernandez et al.,
2006).

La sintesis de los diferentes opioides esta modulada a distintos niveles por el
ARN mensajero. Existe un transporte axonal rapido y los productos finales estan
conservados en vesiculas presinapticas para las cuales existe un sistema de captacion
de opioides. La liberacibn de estos neurotransmisores se efectia por Ila
desmoralizacion de las neuronas endofinérgicas. La degradacién de las encefalinas
esta asegurada por diferentes enzimas, entre ellas la colinesterasa (Wesley, 1993;
Katzung, 2002).

Los receptores opioides se han identificado en los SNC y auténomo, en el
plexo mioentérico gastrointestinal, en el corazon, rifidén, conducto deferente, pancreas,
adipositos, linfocitos y glandulas adrenales. Estos receptores son estimulados por los
opioides en la superficie de la membrana celular de manera estereoespecifica, lo que

ha sido descrito como una interaccion llave-cerradura (Adams, 2003).

La activacién del receptor opioide esta acoplada a cambios en la conductancia
idnica e interaccién con la proteina G. Los agonistas opioides con acoplamiento al
receptor p o & pueden originar una inhibicion del AMPc, mediada por la proteina G.
Esto origina un incremento en la conductancia del potasio, una hiperpolarizacion de las
membranas neuronales y una disminucién de la transmision sinaptica. Los receptores
K poseen un mecanismo similar mediado por la proteina G, originando una disminucion
de la entrada de calcio, asi como la movilizacion y la liberacion del neurotransmisor.
Esta disminucién en la entrada de calcio puede explicar parcialmente la potenciacion
por los bloqueantes de la entrada de calcio de la analgesia inducida por opioides
(Wesley, 1993; Adams, 2003).

Se han propuesto tres tipos distintos de receptores opioides. Cada uno de
estos se denomind segun un farmaco que demostraba alta afinidad de unién para ese
receptor: p (morfina), k (ketaciclazocina), o (SKF 10.047, N-alilnormetazocina). Se ha

identificado un receptor 3, y se han sugerido subdivisiones de los receptores py x.



Actualmente, uno de los subtipos k puede representar un nuevo tipo de receptor
opioide el receptor €. Los receptores p, ¥ y & son actualmente las clases de receptor

mas reconocidos (Wesley, 1993; Adams, 2003).

La mayor parte de los opioides utilizados en clinica son relativamente selectivos
por los receptores L, lo que refleja su semejanza con la morfina. Sin embargo, es
importante sefialar que los farmacos que son relativamente selectivos en dosis
estandar interactian con subtipos adicionales de receptores cuando se administran en
dosis altas, lo que da por resultado posibles cambios en el perfil farmacolégico.
Algunos farmacos, en particular los agonistas y los antagonistas mixtos, interactian
con mas de una clase de receptor con las dosis clinicas comunes. Son de interés
particular las acciones de estos farmacos, puesto que pueden actuar como agonistas
en un receptor y antagonistas en otros. La B endorfina y las encefalinas tienen gran
afinidad por los receptores p, en tanto que la dinorfina también se fija a estos
receptores pero no tanto como a los k1. Los efectos analgésicos de los farmacos tipo
morfina parecen estar mediados por los subtipos p1 y p2, mientras que el subtipo p2
parece mediar la depresion respiratoria y la inhibicion de la motilidad gastrointestinal.
El subtipo pt1 produce analgesia supraespinal y el p2 analgesia espinal. Las
encefalinas parecen ser el ligando enddégeno para el receptor p1, pero los ligandos
enddgenos para el ligando p2 no se han identificado. La B-funaltrexina (B-NFA)
bloguea irreversiblemente a los receptores p, mientras que la naloxona antagoniza de

manera selectiva al subtipo p1 (Katzung, 2002; Adams, 2003; Hernandez et al., 2006).

El receptor & muestra la mayor selectividad para las encefalinas. Existen
también farmacos opioides que se unen en los receptores & y se ha sugerido que los
receptores 6 y p pueden existir como un complejo molecular interactivo. El receptor
parece mediar la analgesia principalmente a nivel espinal. Existen dos receptores &:
81 implicado principalmente en la modulacion del dolor espinal y un 62 que es activo a
nivel supraespinal. Los agonistas (D-Pro2, Glu4) deltorfina y DSLET se fijan de
preferencia a los receptores 82, en tanto que el antagonista DPDPE tiene mayor
afinidad por los receptores 81. La naloxona atenla el descenso de la presion
sanguinea que se presenta acompafando el shock, aparentemente previniendo la
activacion del receptor & por los opioides enddgenos liberados durante el mismo, pero
también bloquea el receptor p, que media la analgesia, esta accién no es deseable en

la terapia del shock, ya que intensifica el dolor (Adams, 2003; Hernandez et al., 2006).



El receptor k esta relacionado en la antinocicepcion espinal y supraespinal. Los
receptores « y pu, median la analgesia pero los agonistas p producen euforia mientras
que los agonistas k producen sedacién y disforia. Los agonistas k producen efectos
psicomiméticos sensibles a la naloxona. Existen pruebas de la existencia de tres
subtipos de receptor «, a partir de los resultados de pruebas de fijacién y de estudios
farmacoldgicos. La dinorfina A es el ligando endégeno para el receptor 1 la cual esta
almacenada junto con la vasopresina en la hipéfisis posterior y parece mediar un
efecto de retroalimentacién negativo por activacion de los receptores k cuando se
liberan con vasopresina, previniendo una posterior liberacion, estos receptores median
la analgesia a nivel supraespinal. También se ha propuesto a los receptores k2, pero
aun no se han encontrado sus propiedades farmacolégicas. Los receptores k3 tienen
propiedades analgésicas espinales, no se han identificado antagonistas selectivos de
este receptor y corresponden a los receptores de nalorfina (Adams, 2003; Hernandez
et al., 2006).

En un principio se penso que el receptor c mediaba los efectos psicomimeticos
agonistas-antagonistas opioides y eran cocidos como opioides . En la actualidad se
sabe que el farmaco originalmente utilizado para caracterizar el receptor o (SKF
10.047) era una mezcla racémica de los isomeros dextrogiros y levogiros que se unian
al menos a tres tipos de receptores. Los isdmeros levogiros se unen a los receptores
opioides p y k y los isébmeros dextrégiros se unen a los receptores de fenciclidina y al
receptor . Este receptor no es sensible a la naloxona ya que es una forma levogira y

tiene un pobre efecto analgésico (Adams, 2003; Hernandez et al., 2006).

El receptor € muestra una notable especifidad por su ligando endégeno la
endorfina, este tipo de receptor presenta acciones similares a las del receptor p
(Adams, 2003).

El receptor NJOFQ descubierto recientemente, al principio denominado receptor
parecido a receptor opioide 1 (ORL-1). Este receptor se cloné como resultado de
busquedas de nuevos tipos y/o subtipos de receptores para POE, posee una alta
homologia estructural con los receptores de opioides clasicos, siendo mas alta en las
regiones transmembrana y dominios citoplasmaticos y mas bajas en los dominios

extracelulares criticos para selectividad del ligando (Hernandez et al., 2006).



Se ha estudiado en las diversas especies animales y el hombre, la interaccion
de los POE en la regulacién de la actividad reproductiva, llamando 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. El control neuroendécrino de
estos acontecimientos esta dado por la relacion entre el SNC, la hipdfisis y las
gonadas. La gonadotropina LH es sintetizada por la hipofisis anterior y estimula en el
macho la secrecion de testosterona como respuesta a la liberacion de GnRH por el
hipotalamo (Wesley, 1993; Katzung, 2002; Goodman y Gilman, 2007).

Existen innumerables evidencias que demuestran la influencia que los opioides
enddgenos tienen sobre el comportamiento sexual del macho. Asi mismo, se ha
reportado que un antagonista opioide conocido como Naloxona es capaz de inhibir la
actividad de los POE y como consecuencia favorece la secrecion de LH, con la
consecuente liberacion de testosterona. Estos morfinoides endégenos pueden liberar
la liberacién de gonadotropinas, de modo que un aumento en su concentracion a nivel
del sistema hipotalamico-hipofisiario se relacionara con una disminucion de la
liberacion pulsatil de LH por parte de la adenohipdfisis (Wesley, 1993; Goodman y
Gilman 2007).

Estos antagonistas opiaceos en los machos tienden a aumentar el desarrollo
eyaculatorio, lo que sugiere que esta respuesta es mediada por estimulacion de
receptores opiaceos, siendo asi posible manipular la conducta de machos y hembras

de varias especies domésticas, como los conejos (Hernandez et al., 2006).

Tablal Sistema Opioide Enddgeno.

Familia Encefalinas Endorfinas Dinorfinas | Endomorfinas Orfaninas FQ
Precursor Pro-Encefalina | Propiomelanocortina | Pro-dinorfina | Desconocido Prepro-orfanina
A FQ
Transmisores | Met-encefalina B- endorfina Dinorfina A | Endomorfina 1 | Nociceptina/OFQ
Leu-encefalina Dinorfina B | Endomorfina 2
Receptores u, & u, & u, K W, K ROL-1




Localizacion Supraespinal/ Supraespinal/ Espinal/ Espinal/ Supraespinal/
Espinal/periferia periferia Supraespinal | Supraespinal Espinal
*Analgesia *Analgesia *Analgesia *Analgesia *Hiperalgesia
Efectos *Depresion *Regulacion *Disforia *Depresion *Analgesia
respiratoria hormonal *Diuresis cardiovascular espinal
*Diuresis

3.6 CLORHIDRATO DE NALOXONA

Nombre genérico.

(Fishman y Mao, 2002).

al., 2006, Sumano y Ocampo, 2006; Goodman y Gilman, 2007).

Origen y quimica.

Clorhidrato (HCI) de Naloxona (Nx) (Adams, 2003; Plumb, 2006; Hernandez et




Es el N-alil derivado de la tabaina (alcaloide de la morfina). Su férmula quimica
es 17 - alin - 4.5 alfa epoxi - 3.4 dihidromorfina - beta - ona. Es un compuesto
cuaternario de peso molecular 327.37. Se constituye de varios nucleos aromaticos. Es
un antagonista puro de todos los receptores opioides excepto los o (Fuentes 1992;
Wesley, 1993; Plumb, 2006). Se presenta como un polvo blanquecino con un pK de
7.94. Es soluble en agua y alcohol e insoluble en éter. El rango de pH de las
soluciones inyectables comerciales es de 3-4.5. También es conocida como N-
aliinproximorfona clorhidrato, clorhidrato de naloxona, EN-15304 o naloxini
hidrocloridum. La naloxona inyectable debe ser conservada a temperatura ambiente
(15-30 °C) y protegida de la luz. El agua estéril es el diluyente recomendado para la
inyeccion. No debe ser mezclada con soluciones que contengan sulfitos, bisulfitos,
aniones de cadena larga o alto peso molecular o cualquier solucién a pH alcalino. Su
punto de ebullicién es de 179 a 180 °C (Adams, 2003; Plumb, 2006; Hernandez et al.,

HO O O

Clorhidrato de naloxona

Figura2 Estructura Quimica del Clorhidrato de Naloxona.

2006; Sumano y Ocampo, 2006).
Accién farmacoldégica.

Es un antagonista puro de los derivados del opio. A dosis bajas tiene una alta
afinidad de unién por los receptores opioides p, bloqueando a los subtipos pt1 y p 2. En
comparacion con los receptores p, se requieren altas dosis de Nx para bloquear el
receptor opioide 5. Se necesitan dosis muy altas de Nx (20-30 veces las necesarias
para bloquear los receptores ) para bloquear los receptores k. El receptor opioide ¢

es insensible a la Nx (Adams, 2003; Hernandez et al., 2006).



La Nx se ha utilizado en trabajos experimentales donde se ha postulado que en
diferentes especies domésticas ejerce un bloqueo de los POE, provocando la
liberacion de GnRH en forma pulsatil, la cual ocasiona la liberacion de LH vy
testosterona, ACTH y prolactina en hembras, siendo la hormona FSH la unica que no
se altera en sus niveles plasmaticos en una respuesta a corto plazo (Hernandez et al.,
2006; Goodman y Gilman, 2007).

En conejos se ha demostrado que durante la administracion constante de
naloxona los niveles de testosterona se incrementaron significativamente (Pedron et
al., 1996).

La Nx al ser un antagonista puro de los opiodes enddgenos evita la inhibicidon
de estos a nivel hipotalamo por lo que se secreta GnRH, LH y FSH en la hipdfisis y
se producen altos niveles de testosterona en testiculos por lo que los animales
tratados con este farmaco pueden alcanzar la pubertad a una edad temprana
(Hernandez et al., 2006; Goodman y Gilman, 2007).

Ejerce otras acciones farmacoldgicas como:

- Actua sobre diferentes lugares (probablemente receptores opioides 3) del SNC y/o
a nivel periférico mejorando la funcién cardiovascular en el shock espinal. Los
efectos cardiovasculares de la Nx estan mediados por el sistema nervioso
parasimpatico y por la liberacién de dopamina.

- Se ha usado para revertir el show hipovolémico. La 3 endorfina se libera durante o
después del shock hemorragico y es bloqueado por la Nx mediante una interaccion
con los receptores opioides presentes en el cerebro, corazén, tracto
gastrointestinal, rindn, glandulas adrenales y posiblemente otros tejidos.

- Mejora la supervivencia y la funcion cardiaca, esto sugiere que las endorfinas o
receptores opioides estan implicados en la fisiopatologia cardiovascular del shock
endotodxico.

- La liberacion de B endorfina produce un potente efecto hipotensor arterial que
puede ser bloqueado con la Nx.

- La administracién de Nx compite por la unién o desplazamiento de los POE en el
receptor, lo que origina una liberacién inmediata de noradrenalina y un incremento
de | a contractilidad miocardica.

- Reduce significativamente el factor depresor miocardico plasmatico (FDM).

- La Nx inhibe competitivamente los narcéticos en los sitios receptores p, 3y «.



- Compite con receptores p que se consideran como mediadores de analgesia
supraespinal, la depresion respiratoria, la endorfina y la dependencia fisica

- Compite con los receptores k, que se consideran mediadores de la analgesia
espinal y sedacion.

- Compite con los receptores & que controlan la estimulacion respiratoria y
vasomotora.

- Revierte y previene los efectos indeseables y/o colaterales de los morfinicos,
uniéndose a los receptores B- endorfinergicos, incluyendo la depresion respiratoria,
sedacién, hipotensién arterial sistémica, analgesia y espasmo de las vias biliares.

- Puede revertir el efecto psicomimético y disférico de algunos opidceos agonistas-
antagonistas, como el Butorfanol o la Buprenorfina.

- En dosis altas, tiene efectos sobre los mecanismos dopaminérgicos (incrementa
los niveles de dopamina) y antagonismo del GABA

- La Nx estimula una elevacion importante del cortisol y las gonadotropinas, efecto
que se ejerce a nivel de receptores microendorfinérgicos del hipotalamo de manera
especifica.

- En combinacion con el sulfoxido de dimetilo disminuye las lesiones provocadas por
los radicales libres.

- Mejora indirectamente la calidad y cantidad del transporte del oxigeno,
incrementando la sensibilidad de los baroreceptores.

(Adams, 2003; Hernandez et al., 2006).

La Nx es mas efectiva como antagonista de los efectos agonistas p que de los

K, 8y o (Hernandez et al., 2006).

Farmacocinética.

La Nx no tiene eficacia cuando se administra por via oral ya que tiene una
pobre absorcién, porque se destruye en el pH estomacal, se requieren dosis mas altas
para obtener algun efecto farmacoldgico si se emplea esta via. Si se administra por via
intramuscular (IM) su efecto se observa en aproximadamente 5 minutos y la duracion
de su efecto se mantiene de 45 a 90 minutos, pero puede actuar durante tres horas;
cuando se administra por via IM, su distribucion en los tejidos es 6 a 7 veces mayor
que en el plasma, continuando con su distribucion hasta llegar al SNC donde se le ha
localizado en gran cantidad en receptores ., auque se ha sugerido que también puede
ser captada por receptores x y 8. Cuando es administrada por via intravenosa la

actividad se presenta en uno o dos minutos. La Nx es distribuida a través de todo el



organismo encontrandose altos niveles en el cerebro, rindn, bazo, musculo esquelético

y corazon, el farmaco también atraviesa placenta con gran facilidad. La eliminacion

metabdlica se realiza principalmente en el higado por conjugacion glucurdnica al igual

que los opiaceos agonistas y es excretada por la orina en aproximadamente 24 horas.

La vida media sérica promedio es de 60-100 minutos (Adams, 2003; Plumb, 2006;

Hernandez et al., 2006, Sumano y Ocampo, 2006; Goodman y Gilman, 2007).

Farmacodinamia

Cuando se administra en ausencia de un agonista, se le considera inerte en

relacion con el bloqueo de los farmacos derivados de la morfina. Por el contrario

cuando se administra a individuos tratados con morfina o sus derivados, su efecto es

de un antagonista puro. Anula los efectos de los agonistas opioides casi por completo

en uno a dos minutos. Por lo anterior se dice que su mecanismo de accion es uno de

los ejemplos mas notables del antagonismo en la medicina (Hernandez et al, 2006).

Posologia y vias de administracion.

La dosis utilizada en conejos es de 0.005-0.1 mg/Kg, intramuscular o

intravenosa (Plumb, 2006).

Usos terapéuticos.

Antidoto en la neuroleptoanalgesia (NLA), por ejercer antagonismo competitivo
sobre el fentanilo descrito como un agonista puro derivado de la morfina.

Reversion de efectos anestésicos y analgésicos de la ketamina mediado por
receptores de opioides.

En pacientes con sobredosis de opiaceos

En dosis superiores a 0.3 mg/Kg, los pacientes manifiestan aumento de la presion
arterial sistolica, por lo que la Nx se ha utilizado en casos de choque inducido por
hemorragias y endotoxinas.

Trastornos cerebro-vasculares como embolia, al parecer disminuye los efectos
isquémicos regionales.

Experimentalmente en casos de diarrea y vomito (disminuye el peristaltismo).

Se ha usado conjuntamente la Meperidina con la Nx como coadyuvante en la
anestesia con Pentobarbital Sédico.

Experimentalmente en la induccion y sincronizacion de celos en las hembras de
especies domésticas que son destinadas a produccion.

Liberador de LH.

Estimulante de la receptividad sexual, fertilidad y proloficidad.



- Uniformador de cuerpos luteos para la transferencia de embriones.

- Tratamiento de quistes foliculares.

- En trabajos realizados en machos en general de las especies domésticas, eleva la
libido, el diametro testicular y los niveles séricos de testosterona.

- Modulador de la conducta sexual en las diferentes especies domésticas
(Hernandez et al., 2006).

Reacciones adversas.

En pacientes humanos se reportan mareos malestar general, cefalea, edema
pulmonar y fibrilacién ventricular en pacientes con enfermedad cardiaca. Dado que la
duracion de la accion de la Nx puede ser mas corta que aquella del narcético a
revertir, los animales que son tratados por intoxicacion con opioides o con signos de
depresidn respiratoria deben ser vigilados de cerca porque se pueden necesitar dosis
adicionales de Nx y/o soporte ventilatorio. Dosis muy altas han originado convulsiones
(secundarias al antagonismo del GABA en pocos pacientes). No es teratogéno en

animales (Plumb, 2006; Hernandez et al., 2006; Sumano y Ocampo, 2006).

Contraindicaciones.

En pacientes hipersensibles a la misma. Se debe emplear con prudencia en
animales que tienen anormalidades cardiacas o pacientes que pueden ser
dependientes de los opioides. No se debe utilizar en pacientes hipertensos ya que
puede ocasionar una elevacion brusca de la presion arterial que puede provocarle al

paciente una falla del bombeo y edema pulmonar (Hernandez et al., 2006).

Interacciones.

Revierte los efectos de los agonistas puros y agonistas parciales como la
Morfina, Fentanyl, Oximorfona, Meperidina, Butorfanol y Pentazocina o Nalbufina
(Plumb, 2006; Hernandez et al., 2006).

Forma farmacéutica.

Las presentaciones comerciales son: Narcan (DuPont Pharm), Clorhidrato de
naloxona, inyeccién 0.4 mg/ml y jeringas de 1 ml, frasco de 1.2 'y 10 ml (Plumb, 2006).
Narcanti (Laboratorios ENDO S.A.), Clorhidrato de naloxona 0.4 mg/1ml, solucién
inyectable, caja con 10 ampolletas. Esta ultima es la presentacién disponible en

México (Fuentes, 1992; Sumano y Ocampo, 2006; Hernandez et al., 2006).



4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general.

Evaluar la utilizacién del Clorhidrato de Naloxona para acelerar la madurez

sexual en conejos machos prepuberes de la raza Nueva Zelanda.

4.2 Objetivos particulares.

Valorar el efecto del Clorhidrato de Naloxona sobre el desarrollo testicular en

conejos machos prepuberes de la raza Nueva Zelanda.

Verificar el tiempo del descenso testicular con la aplicacion del Clorhidrato de

Naloxona en conejos machos prepuberes de la raza Nueva Zelanda.

5. HIPOTESIS

La administracion de Clorhidrato de Naloxona via intramuscular cada 24 horas

en dosis de 0.004 mg/Kg acelera la madurez sexual de conejos machos prepuberes,

incrementando con ello el desarrollo testicular y favoreciendo su descenso.



6. MATERIALES Y METODOS

Este trabajo se realiz6 en el Modulo de Cunicultura ubicado dentro de las
instalaciones de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan, U.N.A.M., situada en el
kilbmetro 2.5 de la carretera Cuautitlan-Teoloyucan, San Sebastian Xhala, Cuautitlan
Izcalli, Estado de México. Ubicada geograficamente entre las coordenadas 19° 40°
50" de latitud oeste y 99° 11" de longitud oeste, a una altitud de 2252 metros sobre el
nivel del mar. El clima que se pueden apreciar en el area con algunas variantes en la
zona norte y oriente es templado sub-humedo con lluvias en el verano, con una
precipitacion pluvial al afio promedio de 605 mm?®. La temperatura media anual es de
12 a 16 °C con una temperatura maxima de 27.8 °C en Mayo y una minima de 5 °C en

los meses de Diciembre y Enero (INEGI, 2006).

Material bioldgico.
18 conejos machos prepuberes de 6 semanas de edad con un peso promedio

de 1.5 Kg de la raza Nueva Zelanda blanco.

Material no biolégico.
- Jeringas estériles insulinicas de 1 ml
- Torundas con alcohol
- Bascula
- Maquina rasuradora
- Navaja del No. 40
- Calibrador vernier
- Clorhidrato de Naloxona (Narcanti)

- Solucion salina fisiolégica

Los animales fueron alojados en jaulas tipo flack deck, se les administr6 agua
ad libitum y se alimentaron con Conejina, de la marca Purina, la cual contiene:
Proteina 18% minimo, Grasa 3.5% minimo, Fibra bruta 18% maximo, Cenizas 12%

maximo Calcio 1.3%, Fésforo 0.65% y Energia digestible 2650 kcal/kg.

Metodologia.



1. Los 18 conejos fueron divididos al azar en dos grupos, uno experimental (A) y
uno testigo (B), quedando repartidos cinco individuos en una jaula y cuatro en
otra, para cada grupo respectivamente.

2. A cada conejo del grupo A se le administré 0.004 mg/Kg de Nx (Narcanti), via
IM, cada 24 horas, durante 21 dias (tres semanas) mientras que a cada
individuo del grupo B se le administré 0.5 ml de SSF, para dar el mismo manejo

a ambos grupos.

3. El primer dia de tratamiento se rasurd la region perianal para observar los

cambios testiculares.

4. Se realizaron tres mediciones, una por semana, del diametro testicular (largo y

ancho) con un calibrador vernier

Andlisis estadistico.

Los resultados obtenidos en este trabajo se analizaron mediante la prueba T de
Student para muestras independientes con un nivel alfa de P<0.05, en el programa
estadistico SAS (SAS, 2003).

Cuadro 1 Cronograma de actividades

Periodo de aplicacion de Nx (IM)
1°" Semana | 24 — 30 octubre — 05 |cada 24 horas

2% Semana| 31 oct. —6 nov.— 05 |cada 24 horas

3™ Semana | 07 — 13 noviembre — 05 | cada 24 horas




7. RESULTADOS

Como se puede apreciar en el Cuadro 2, el descenso testicular se aceler6 de

manera significativa en el grupo A, en el que descendieron casi en su totalidad durante

la primera semana de tratamiento. Mientras que en el grupo B el descenso se dio casi

en su totalidad al concluir el experimento.

Cuadro 2 Representacion del tiempo que tardé el descenso testicular para el
(No tratados)

grupo A (Tratados con Nx) y el

grupo B

respectivamente de acuerdo a una evaluacién semanal.

DESCENSO TESTICULAR

No. de Grupo A No. de Grupo B
conejo 12 2a 32 conejo 12 22 32
semana | semana | semana semana | semana | semana

1 + + + 1 - - +
2 + + + 2 - - +
3 + + + 3 - + +
4 + + + 4 - + +
5 - + + 5 - - +
6 + + + 6 - - +
7 + + + 7 - + +
8 - + + 8 - - +
9 + + + 9 - + +

(-) Testiculos no presentes




En los Cuadros 3 y 4 se pueden apreciar de manera individual y por semana
los valores del diametro testicular del grupo A y B. Siendo muy notables las diferencias

entre ambos.

Cuadro 3 Representacion del Diametro Testicular de los conejos del grupo A

(Tratados con Nx).

DIAMETRO TESTICULAR DEL GRUPO A

No. de 12 semana 22 semana 32 semana
conejo Largo Ancho Largo Ancho Largo Ancho
(cm) (cm) (cm) (cm) (cm) (cm)
1 3.9 1.3 4 1.3 4.1 1.4
2 4.4 1.2 4.5 1.4 4.6 1.6
3 4.3 1.4 4.4 1.6 4.6 1.6
4 4.2 1.2 4.4 1.3 4.4 1.5
5 - - 4.5 1.4 4.7 1.4
6 4.2 1.3 4.4 1.3 4.4 1.6
7 4.3 1.2 4.4 1.4 4.5 1.5
8 - - 3.8 1.0 4.0 1.0
9 4.4 1.5 4.4 1.5 4.7 1.6

(-) Testiculos no presentes




Cuadro 4 Representacion del Diametro Testicular de los conejos del grupo B
(No Tratados).
DIAMETRO TESTICULAR DEL GRUPO B
No. de 12 semana 22 semana 32 semana
conejo Largo Ancho Largo Ancho Largo Ancho
(cm) (cm) (cm) (cm) (cm) (cm)
1 - - - - 3.6 1.0
2 - - - - 3.4 0.8
3 - - 3.5 0.9 3.5 1.1
4 - - 3.3 0.9 3.5 0.9
5 - - - - 3.3 0.9
6 - - - - 3.4 0.9
7 - - 3.6 0.8 3.8 1.0
8 - - - - 3.4 0.9
9 - - 3.0 0.7 3.2 0.7

(-) Testiculos no presentes




Cuadro 5 Representacion del Promedio del Diametro Testicular de los conejos

del grupo A (Tratados con Nx).

PROMEDIO DEL DIAMETRO TESTICULAR POR
CONEJO DEL GRUPO A
No. de

conejo Largo (cm) Ancho (cm)
1 4.0 1.3
2 4.5 1.4
3 4.4 1.5
4 4.3 1.3
5 4.6 1.4
6 4.3 1.4
7 4.5 1.3
8 3.9 1.0
9 4.5 1.5

Cuadro 6 Representacion del Promedio del Diametro Testicular de los conejos

del grupo B (No Tratados).

PROMEDIO DEL DIAMETRO TESTICULAR POR
CONEJO DEL GRUPO B

No. de

conejo Largo (cm) Ancho (cm)
1 3.6 1.0
2 3.4 0.8
3 3.5 1.0
4 3.4 0.9
5 3.3 0.9
6 3.4 0.9
7 3.7 0.9
8 3.4 0.9
9 3.1 0.7




Por medio de la prueba T de student se pudo observar que hubo diferencias
estadisticamente significativas, debidas al tratamiento (P < 0.05), lo cual puede

observarse en los cuadros 7 y 8.

Cuadro 7 Representacion del Ancho Testicular de los conejos del grupo A

(Tratados con Nx) y del grupo control B (No tratados).

Grupo A Grupo B
ANCHO Promedio Desviacion Promedio Desviacion
TESTICULAR (cm) Estandar (cm) Estandar
1.3 + 0.0145 0.8 +0.0175

*Significancia P < 0.05

Como puede apreciarse en el cuadro 7 el valor obtenido en el promedio del
ancho testicular del grupo A fue mayor al del grupo B, ademas de que la desviacion

estandar sefiala que el grupo A tuvo un comportamiento mas uniforme que el grupo B.



Cuadro 8 Representacion del Largo Testicular de los conejos del grupo A

(Tratados con Nx) y del grupo B (No tratados).

Grupo A Grupo B
LARGO Promedio Desviacion Promedio Desviacion
TESTICULAR (cm) Estandar (cm) Estandar
43 +0.058 34 +0.03

*Significancia P < 0.05

Como puede apreciarse en el cuadro 8 el valor obtenido en el promedio del
largo testicular del grupo A fue mayor al del grupo B, sin embargo la desviacion

estandar sefala que el grupo B tuvo un comportamiento mas uniforme que el grupo A.



En la grafica 1 se muestran los promedios que presentaron en el ancho
testicular el grupo A y el grupo B. Como se puede observar en el grupo experimental

los valores son mas altos que los que presentaron el grupo control.

*Significancia P < 0.05
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Grafica 1 Promedios del Ancho Testicular



En la grafica 2 se muestran los promedios que presentaron en el largo
testicular el grupo A y el grupo B. Como se puede observar en el grupo experimental

los valores son mas altos que los que presentaron el grupo control.

*Significancia P < 0.05
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En la grafica 3 se muestran los promedios que presentaron el largo y ancho
testicular del grupo experimental, con respecto al grupo control. Como se puede
observar en el grupo A los promedios del largo y ancho testicular son mas altos que

los que presentaron el grupo B.

*Significancia P < 0.05

Comparativo entre Grupo experimental y Grupo control

O Largo testicular
O Ancho testicular

Grupo A Grupo B

Grafica3 Promedios del Diametro Testicular



8. DISCUSION

Algunos autores como Alvarifio (1993), Zago y Colombo (2004) mencionan que
el comportamiento sexual del macho en la especie cunicula puede observarse a partir
de los tres meses e inclusive se podrian obtener alrededor de los cuatro meses las
primeras eyaculaciones. Sin embargo este semen obtenido a tan temprana edad suele
presentar un alto porcentaje de espermatozoides inmaduros y con anomalias
morfologicas. Por otro lado mencionan en su estudio que el desarrollo de glandulas
anexas se inicia a las 6 semanas de edad lo cual esta correlacionado con la
produccién de testosterona por el testiculo lo que coincide con un peso promedio de
3.5 a 4.5 kg; el cual se alcanza en torno a los 5 o0 hasta 5.5 meses de edad. Lo anterior
conlleva a determinar que a esa edad se ha realizado el descenso testicular por lo
tanto, favorece los resultados en el presente experimento, en el cual se ha demostrado
que esa actividad sexual iniciada por dicho descenso se ha dado en animales que
presentan 7 semanas de edad y cuentan con un peso promedio de 1.5 kg, lo cual

confirma que al aplicar Nx esa manifestacion de la actividad testicular es evidente.

Esto se corrobora con lo que Ferrer (1991) y Lebas (1996) reportan, que en
lineas o razas de mayor tamano que llegan a alcanzar 5 a 7 kg se presenta un inicio
de la actividad reproductiva hasta los 5 e incluso 6 meses de edad. En este
experimento mediante el uso de Nx se alcanzé el descenso testicular en un tiempo
maximo de 2 meses y con menos del 25% del peso en razas grandes y del 50% en

razas o lineas de tamafo medio.

Alvarifio (1993), Lebas (1996), Zago y Colombo (2004) citan que los testiculos
en los conejos se encuentran alojados en la cavidad abdominal descendiendo
progresivamente hasta alcanzar la posicion normal hasta los 3 meses de edad (si
estan bien alimentados puede adelantarse ese descenso). Lo anterior sustenta a este
trabajo ya que da como referencia el tiempo de descenso testicular en condiciones
normales y el tiempo en que se favorecid dicho descenso mediante el uso de un

antagonico de los opiodes enddgenos que fue la aplicacion de la Nx.

Si bien es cierto que Alvarino(1993), Lebas (1996), Zago y Colombo (2004)
citan que puede llegar adelantarse el descenso testicular, sin que sea inducido por la
administracion de algun farmaco, el presente trabajo descarta esa posibilidad ya que
en el grupo experimental se alcanzé un descenso casi en su totalidad en la primer

semana de tratamiento mientras que en el grupo control, ese descenso testicular, se



presentd al concluir la tercera semana de tratamiento. Ademas el promedio del ancho
testicular en el grupo experimental fue de 1.3 cm comparado con el del grupo control
de apenas 0.8 cm, existiendo una diferencia estadisticamente significativa debido al
tratamiento (p< 0.05).

En el estudio hecho por Alcazar (1991) en el cual se utilizaron 15 conejos
divididos al azar en 3 grupos de 5 individuos respectivamente, al grupo 1 se le
administré Nx en dosis de 0.25 mg/Kg cada 12 hrs por via I.M. durante 8 dias, al grupo
2 se le administraron dosis de 0.5 mg/Kg y al grupo 3 se le aplicé 1 ml de SSF, todos
por la misma via y en igual secuencia y tiempo, haciendo mediciones del diametro
testicular dos veces al dia posteriores a la aplicacion del farmaco; obteniendo
diferencias significativas (P< 0.10) al tercer y cuarto dia de tratamiento y
manteniéndose hasta el final del experimento para ambas dosis, pero siendo la mas
adecuada la de 0.25 mg/Kg, reportan que hubo un incremento en el diametro testicular

para el grupo 1 X= 1.646 + 4.58, para el grupo 2 X= 1.647 + 4.66 y para el grupo 3

X=1.478 £ 4.19. Comparando los resultados anteriores con este trabajo se encontro
que utilizando Nx en dosis de 0.004 mg /Kg por via I.M. y con la variante de cada 24
hrs, se obtuvieron diferencias significativas (P< 0.05) en un tiempo de 7 dias
posteriores a la primera aplicacion y manteniéndose hasta el término del experimento
el cual tuvo una duracion de 21 dias, alcanzando para el grupo experimental X= 1.3 +
0.0145 para el ancho testicular y X=4.3 + 0.058 del largo testicular, mientras que el
grupo control tuvo X= 0.8 + 0.0175 de ancho testicular y X= 3.4 + 0.03 de largo
testicular, siendo evidente la diferencia de didmetro entre un grupo y otro, por lo que
contrastando los resultados con el trabajo anterior se demuestra que si existe un
crecimiento en el tamano testicular, y cabe destacar que a pesar de usar dosis muy
bajas de NXx, los resultados que se obtuvieron fueron significativos, aunque pareciera
que los datos que reporta Alcazar fuesen mas altos, estos los reportan en mm

mientras que en el presente trabajo se reportan en cm.

Con base a lo descrito por Zago y Colombo (2004) segun reportan en su
estudio que el desarrollo de glandulas anexas se inicia a las 6 semanas de edad lo
cual esta correlacionado con la produccion de testosterona por el testiculo, asi como
con su tamano y en anos anteriores, en investigaciones hechas por Pedrén et
al,(1996) en conejos machos adultos utilizando dos dosis de Nx, en el primer grupo
0.1 y en el segundo 0.01 mg/Kg diario durante 10 dias; los niveles séricos de

testosterona se incrementaron progresivamente durante la administracién de Nx y



obtuvo diferencias significativas a los 7 dias del tratamiento permaneciendo elevados
hasta los 14 dias en los conejos inyectados con Nx al 0.1mg/Kg y en los conejos
inyectados con Nx al 0.01mg/Kg obtuvo diferencias significativas después del dia 4 y
decrecieron en el dia 14. En este trabajo utilizando dosis de 0.004mg/Kg diario durante
21 dias se obtuvieron diferencias significativas a los 7 dias de tratamiento, aunque no
se midieron niveles séricos de testosterona se puede teorizar que si existid un
incremento en estos niveles, ya que se dio el descenso testicular en los animales del

grupo experimental mientras que en los del grupo control no.

En reportes plasmados por Ambriz et al., (2003) sobre el aparato reproductor
masculino de tres especies de lagomorfos: el conejo zacatuche (Romerolagus diazi), la
liebre cola negra (Lepus californicus) y el conejo doméstico (Oryctolagus cuniculus);
mencionan que la masa testicular no esta relacionada con la masa corporal, se ha
indicado que en los mamiferos particularmente euterios; existe una relacion inversa
entre la longitud total del espermatozoide y el tamafo corporal; sin embargo, esta
relacion negativa no parece existir en los lagomorfos. Si bien es cierto que en este
trabajo no fue un objetivo relacionar el peso corporal con el tamano testicular, sin
embargo en si fue evidente que aquellos animales que manifestaron mayor tamafio
testicular, presentaron mayor desarrollo corporal, y esto puede ser una vertiente que

se podria estudiar mas adelante.

Existe poca bibliografia que reporte el tamano testicular en conejos, por lo que
se ha recurrido a tomar como informacion referencial los estudios que se han realizado
con relacion a la actividad reproductiva del macho en distintas especies como: cerdos,
borregos, cabras y ratas en los que mediante el uso de Nx se ha favorecido la
actividad reproductiva del macho; Fuentes et al., (1998), Brooks et al., (2001),
Estienne et al., (2001), Ortega (2006).

Estienne et al., (2001) realizaron estudios en cerdos adultos aplicando Nx a
una dosis de 1 mg/Kg, obteniendo incrementos séricos significativos en la
concentracion de LH y testosterona a la hora de haber hecho la aplicacion IM de Nx y
esto lo relacionaron con un mayor tamafo de los testiculos en el grupo experimental,
lo que indica que la Nx al ser aplicada en los conejos que se usaron para el presente
trabajo si contribuye en la modificacion de las hormonas que se relacionan con las
gbénadas, ya que se obtuvo un incremento en el tamafio de los animales

experimentales con la aplicacion de Nx en dosis bajas de 0 .004 mg/Kg.



Ortega (2006) reporta que en su trabajo realizado con machos cabrios de 3.5
afios, en el grupo (A) con aplicacion de Nx |.M. en dosis de 0.8mg/Kg cada 12 horas
durante 14 dias y el grupo (B) con aplicacion de un implante subcutaneo de Nx con
dosis de 25.5 mg/Kg calculada para durar 14 dias y el grupo (C) con inyeccion de SSF.
Se encontraron diferencias significativas entre tratamientos (P<0.05), siendo favorable
los resultados para el grupo (A) con inyeccion I.M. Lo anterior dio la base para
determinar el tiempo de exposicion a la aplicacién de Nx, sin embargo, en este
experimento se alargo el tratamiento una semana, es decir 21 dias, por via I.M., con
una variante de cada 24 hrs entre las aplicaciones, obteniendo resultados con
diferencias estadisticamente significativas (P<0.05) entre los tratamientos, siendo
mejor el resultado para los animales tratados, con un promedio de 1.3 cm en el ancho

testicular y 4.3 cm en el largo testicular.

Por otra parte, Bicknell (1985) y Brooks et al., (2001) reportan que el
mecanismo de accion de los POE es inhibir la liberaciéon de la GnRH, a través de este
dispositivo se han involucrado los mecanismos de supresion de la secrecion de la LH
durante el periodo prepuberal. Las hormonas esteroides gonadales en algunas
circunstancias ejercen una retroalimentacion negativa sobre la secrecién de LH a

través de rutas que conllevan a las hormonas opiodérgicas.

Brooks et al., (2001) realizaron estudios en ratas inmaduras de ambos sexos,
demostrando que la aplicacion de Nx inhibe a los POE por lo que los niveles de LH
presentan una marcada elevacién, lo que conduce a verificar que el uso de un
antagoénico de los opiodes enddogenos como lo es la Nx, bloquea a los POE,
compitiendo por los sitios receptores, principalmente los tipo u, lo que genera una
produccion de GnRH y por consecuencia la liberacién de LH, quien actuara sobre los
testiculos favoreciendo la produccién de Testosterona, adelantando la pubertad y por
lo tanto se manifestando el descenso testicular en conejos prepuberes de 7 semanas
de edad.

Entre otros trabajos como el realizado por Fuentes et al., (1997) observaron
que el efecto del antagonismo de los receptores opioides en el hipotalamo por la Nx no
se presenta de manera inmediata, sino que se necesita de cierto tiempo para que se
produzca su efecto. En su trabajo se utilizaron borregos, alterando su concentracion
de testosterona, después de la primer semana de tratamiento, por lo tanto es
mantener el efecto de la Nx por el tiempo suficiente y en dosis adecuadas para liberar

con mas frecuencia los factores hipotalamicos responsables de la secrecién de las



hormonas gonadotropicas y que esta a su vez estimulen a las células testiculares
responsables de la secrecidon de la testosterona. De acuerdo a lo descrito
anteriormente, se coincide en el presente trabajo que el efecto de la naloxona se da a
la semana de tratamiento, ya que se observé que en ese mismo tiempo el descenso

testicular se presento6 en el 80% de los animales tratados.



9. CONCLUSIONES

La administracién IM de Clorhidrato de Naloxona durante 21 dias en dosis de
0.004 mg/Kg cada 24 horas provoco un descenso precoz de los testiculos, asi mismo
un aumento en su tamafo (largo y ancho), por lo que se alcanzé en menor tiempo la

pubertad en conejos prepuberes de la raza Nueva Zelanda.
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