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RESUMEN

El trabajo se realiz6 en el Modulo de Cunicultura del Centro de Ensehanza
Agropecuaria de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan, para evaluar el
empleo de un producto de nueva tecnologia, el SARM X del laboratorio MHP,
el cual funciona como un Modulador Selectivo del Receptor de Andrégeno,
estimulando los receptores del musculo en conejos de engorda, ayudando a
incrementar la masa muscular y por ende su ganancia de peso en pie y canal.
En total se utilizaron 96 conejos de engorda, de 35 dias de edad (destetados),
raza Nueva Zelanda, con un peso promedio de 800g+200g. El trabajo
experimental se dividid en 4 repeticiones, cada repeticion comprendié 4 grupos,
dos grupos experimentales y dos grupos control, y cada grupo estuvo integrado
por 6 animales para dar un total de 24 animales por repeticion. Diariamente se
les suministr6 alimento. El producto se les administré a los grupos
experimentales directamente via oral al conejo por cuatro semanas y al grupo
testigo soélo se le administré agua, para que dichos grupos tuvieran el mismo
manejo. Posteriormente se contd con un periodo de desintoxicacion de 15 dias.
Al finalizar se pesaron y se realizd el sacrificio en el Taller de Carnes. Los
resultados obtenidos se evaluaron por medio del Sistema de Analisis
Estadistico (SAS), con un analisis de varianza, se obtuvieron: Primera semana:
grupo experimental: 1262.44+25.25g, grupo testigo: 1194.25+24.70g; Segunda

semana: grupo experimental: 1514.66+27.92g, grupo testigo: 1435.95+27.32q;



Tercera semana: grupo experimental: 1768.22+33.09g, grupo testigo:
1688.51+32.38g; cuarta semana: grupo experimental: 2000.22+35.98g, grupo
testigo:  1947.02+35.20g; Quinta semana: grupo experimental:
2220.44+39.03g, grupo testigo: 2171.70+38.19g; Sexta semana: grupo
experimental: 2263.55+36.93g, grupo testigo: 2237.65+36.14g, los cuales
mostraron una diferencia significativa unicamente en la segunda semana. Al
valorar la canal se obtuvo: canal caliente: grupo experimental: 1245.6£19.89q,
grupo testigo: 1225.9119.45g, y para canal fria: grupo experimental:
1313.1£21.18g, grupo testigo: 1287.9+20.72g. Para el rendimiento: grupo
experimental: 57.62+0.21g, grupo testigo: 57.25+0.20g. Dicho producto se
utilizé para observar si funciona como promotor de crecimiento de masa
muscular y, en base a los resultados obtenidos se concluye que el producto

SARM X, no funciona como promotor de crecimiento en masas musculares.



INTRODUCCION

La cunicultura es la rama de la ganaderia que se encarga de la produccion, cria
y reproduccién del conejo, siendo una actividad econdmica que puede abrir

fuentes de empleo en zonas de minima actividad pecuaria (Ruiz,2007).

El conejo (Oryctolagus cuniculus) es un mamifero del orden Lagomorfa que
pertenece a la familia de los Lepdridos, ya que su labio superior esta dividido a
la mitad. Esta especie es considerada como una de las mas prolificas, puede
reproducirse todo el afo. Ademas se distinguen de los roedores por la
existencia de un segundo par de incisivos en el maxilar. Dentro de la posicidon
taxonoémica del conejo cabe mencionar que es la unica especie de su género;
no se puede cruzar con ningun otro lagomorfo; ademas es el unico mamifero
de origen Europeo. La etimologia del género Orycfolagus viene del griego
oruktes = excavador y lagos = liebre, por el contrario el nombre de la especie
cuniculus es el nombre latino del conejo, derivado directamente del Ibero e

inicialmente transcrito por un historiador grecorromano (Ruiz,2007).

Los primeros que escribieron sobre el conejo, fueron los navegantes fenicios
1,100 a.C. (Grepe,2001). Al llegar los fenicios a las costas de la Peninsula

Ibérica, encontraron tal cantidad de conejos que en su idioma denominaron a



Espana “Tierra de Conejos”, denominacion que los romanos posteriormente
adaptaron como Hispania. Los romanos fueron los primeros que trataron de
criar conejos y liebres en cautiverio, para lo cual los mantenian en grandes
jardines amurallados llamados Leporia, cuya funcion era proveer carne de alta
calidad y animales para actividad deportiva (Ferrer,1991; Grepe,2001). Fue en
los monasterios franceses donde se empezaron a criar las diversas razas de
conejos domésticos, entre los siglos VI y X (Grepe,2001). En el siglo XVII, la
crianza de conejo doméstico era ya bastante popular como para ser registrada
en Inglaterra y Holanda. A partir del siglo XVIII, aparecieron colores inusuales
como el albino, negro, azul y amarillo. Fue recién entrado el siglo XIX, cuando
se empezaron a fijar caracteristicas que dieron lugar a las diversas razas de
conejos que conocemos hoy en dia (Grepe,2001). Esta actividad se convirtié
en una practica comun entre los campesinos y obreros europeos del siglo XIX

(Ruiz,2007).

No obstante, en nuestro pais se empezé a difundir a partir del aiio 1950 con
una finalidad econdémica y social (Ruiz,2007). La importancia de su crianza esta
dada por su alto valor nutritivo y caracteristicas dietéticas de su carne, pues
tiene un elevado contenido de proteina, reducido contenido de grasa, bajo
contenido de colesterol, ademas de ser hipoalergénica y de una alta

digestibilidad, comparada con otras carnes (Grepe,2001; Ruiz 1990). La



produccion mundial (cuadro1) y el consumo per capita (cuadro 2) son las

siguientes:

Cuadro 1. Producciéon mundial de carne de conejo

PRODUCCION MUNDIAL (TONELADAS)

CHINA 660,000

ESPANA 74,161
MEXICO 4,250
FAO, 2008

Cuadro 2. Consumo per capita de carne de conejo

CONSUMO PER CAPITA (KG)

ITALIA 5.390

ESPANA 2.180

CHINA 0.980

FAO, 2005



Desde el punto de vista econdmico, la cunicultura se asemeja a otras

producciones intensivas como la del pollo y la del cerdo (Ruiz,1990).

La produccion cunicola en México se desarrolla en tres sistemas:

Sistema familiar o de traspatio (80% de la poblaciéon cunicola). El
numero de animales oscila entre los 10 y 20 reproductores. La
produccion esta destinada al autoconsumo, se carece de tecnificacion;
los animales son explotados a nivel de piso o en jaulas hechas con
material no adecuado para la especie. La alimentacion se basa en
productos agricolas y desperdicios de casa (pan, tortilla, cascaras de
fruta o verdura); no existe control sanitario alguno. No hay control

productivo ni reproductivo (Segundo,2003).

Sistema semi industrial (15% de la poblacién cunicola). En este sistema
se cuenta con un minimo de 50 hembras; se lleva un manejo
reproductivo, productivo y sanitario controlado. En este sistema puede
existir o no cierta tecnificacion. La alimentacion que reciben se basa en
alimento concentrado. Su produccion se comercializa generalmente, por
medio de intermediarios o de manera directa a clientes fijos
(restaurantes, carnicerias), ademas se utiliza la venta al consumidor de

manera directa (Segundo,2003).



e Sistema industrial (5% de la poblacion cunicola). En este sistema se
cuenta con un numero de 100 a 200 6 mas hembras reproductoras; en
algunas granjas se han puesto en practica los conocimientos y la
experiencia de los grandes paises productores de carne de conejo
(inseminacion artificial y manejo en bandas); el manejo reproductivo,
productivo y sanitario es estricto. Se hace indispensable el uso de
registros y la utilizacién de alimentos concentrados. La produccion que
se obtiene de este sistema se destina a restaurantes, centros

comerciales o al publico de manera directa (Segundo,2003).

La cria y produccién de conejo tiene un futuro importante, debido a que puede
implantarse a nivel doméstico o industrial, ya sea como fuente de ingreso

marginal o principal (Ruiz,2007).

En el conejo doméstico actual, existen mas de 100 razas y estirpes las cuales
se diferencian de acuerdo a la uniformidad de las caracteristicas morfologicas
que constituyen el tipo racial: color de pelo, ojos, tamano corporal, longitud de
las orejas y a los caracteres fisiologicos mas importantes para la produccion,
fertilidad, lactogénesis, crecimiento (Ruiz, 1990). Desde el punto de vista de la
produccion de carne es comun clasificar las razas de conejos en funcion del
tamano del animal adulto. Teniendo asi razas ligeras de 2 a 3 Kg, razas
medianas de 4Kg y razas gigantes de 5 a 8 Kg (Baselga, Argente, 2002; Grepe,

2001; Ruiz, 1990).



Hoy en dia existen en México un sin numero de razas de conejos para los muy
distintos usos zootécnicos; pero en el concepto de producciéon de carne para

abasto esta incluida la Raza Nueva Zelanda.

RAZA NUEVA ZELANDA

Es llamado también Neozelandés, es un animal de origen Estadounidense y se
cred en 1912; es una raza especializada en la produccion de carne. Existen
tres variedades: el blanco, el negro y el rojo (leonado). La primera variedad
conocida fue la roja y tuvo un parecido al Leonado de Borgofa. Posteriormente,
en 1925 se obtuvo la variedad blanca a través de cruzamientos con Blanco
Americano y Angora. Por ultimo, en los ainos 60 se cred la variedad negra,
utilizando la raza Chinchilla, (Barbado, 2004; Manual Agropecuario, 2002;
Lindsay, 2002). A partir de 1970 tuvo gran expansion en Espana cruzandose en
muchos casos con poblaciones autoctonas y con otras razas. La razén de la
expansion hay que verla en su excelente calidad maternal y docilidad, asociada
a un crecimiento y rendimiento a la canal notables. Junto a las citadas
cualidades carnicas, hay que resaltar una calidad peletera sobresaliente (Roca,

2008).

Su peso ideal (adulto) es de 4.5 Kg en el macho y 5.0 Kg en la hembra, siendo

la raza que hoy en dia, se cria con mas intensidad en varias partes del mundo;



aunque las tres variedades son excelentes animales para la produccion de
carne (Fig. 1). Ademas, la piel del Nueva Zelanda Blanco es la que tiene mayor
demanda por los peleteros, ya que admite una gran diversidad de tehnidos
sucesivos, (Barbado, 2004; Manual agropecuario, 2002; Lindsay, 2002). La
hembra Nueva Zelanda es muy fértil y produce abundante leche. Generalmente
destetan camadas numerosas y presentan un promedio de 8.2 gazapos
nacidos vivos. Ademas son de una excelente habilidad materna, asociada con
un crecimiento y rendimiento en canal notable; pesan en promedio de 1.6 a 1.8
Kg al sacrificio, pese a una transformacion alimenticia y una textura carnica

mediana, (Barbado, 2004; Manual agropecuario, 2002; Lindsay, 2002).

Fig. 1 Raza Nueva Zelanda

Comité Nacional Sistema Producto Cunicola



HORMONAS

Son sustancias fisioldgicas, producidas por las glandulas y tejidos endocrinos,
que por lo general pasan a la circulacidn sanguinea para ser transportada vy
ejercer su accidon en otros tejidos distantes del lugar de secrecion, dichos
tejidos poseen receptores especificos a los cuales se unird (Jara,2003;
Squires,2006, Hafez,2000). Son mensajeros quimicos que coordinan las
actividades de diferentes células en un organismo. (Squires, 2006). Las
hormonas inhiben, estimulan o regulan la actividad funcional del 6rgano o tejido
blanco (Hafez, 2000). Dichas sustancias quimicas (hormonas) son necesarias
para el mantenimiento de la homeostasis. Los efectos de las hormonas
permanecen largo tiempo después de que los niveles de la hormona han
regresado a sus valores basales. EI mecanismo por el que se hace llegar la
hormona hasta la célula blanco y la presencia de receptores especificos en las

células blanco determinan la selectividad de la accién hormonal (Squires,2006).

Los principales grupos hormonales en funcion de su estructura son:

o Esteroides.
e Proteinas, polipéptidos y glicoproteinas.

e Derivados de aminoacidos.



e Acidos grasos y derivados (Squires,2006).

Los esteroides constituyen una clase de hormonas que son lipdfilas. Tienen
una estructura comun de 17 carbonos en cuatro anillos derivada del colesterol.
(Fig. 2). EIl transporte de las hormonas esteroideas y tiroideas es mas
complicado que el de las hormonas protéicas, porque son lipdfilas y por tanto
su solubilidad en las soluciones acuosas es limitada. Se transportan en la
sangre mediante su asociacion con varios tipos de proteinas. Una hormona
debe estar en su forma libre o no ligada antes de que pueda penetrar en una

célula blanco y ejercer su actividad biolégica (Cunninham,2003; Jara, 2003).

El transporte también impide su metabolizacidén o su filtracién renal en algunos
casos, de forma que para actuar en las células sensibles (células o tejidos
blanco) hace falta que vuelvan a quedar libres para poder unirse a los
receptores de membrana (hormonas polipeptidicas) o citosdlicos (hormonas
esteroideas) (Jara,2003). Esas proteinas transportadoras se sintetizan en el
higado, de forma que pueden ser afectadas positiva o negativamente por

factores nutricionales y especialmente por medicamentos (Jara, 2003).



ESTEROIDES ANABOLICOS Y SUS ANALOGOS

El término anabdlico se refiere a los compuestos que aumentan la retencién de
nitrogeno. Las modificaciones de la estructura de la testosterona en posicion

17a dan lugar a sustancias activas por via oral.

Para el uso en animales de produccién carnica, el objetivo es maximizar los
efectos anabolizantes de los compuestos promotores del crecimiento,
reduciendo al mismo tiempo sus efectos androgénicos. Aqui, el término
anabdlico se refiere a las propiedades ejercidas por estos compuestos en
determinados tejidos organicos, incluyendo el incremento en la masa muscular
(retencion de nitrégeno) y la disminucidn de la grasa corporal. El término
androgénico se refiere a que estos compuestos potencian el desarrollo de los
caracteres sexuales masculinos, incluyendo cambios en el comportamiento y

en el desarrollo del aparato reproductor (Squires,2006).

Los androgenos estimulan la sintesis de proteinas y disminuyen los depdsitos
de grasa en el tejido adiposo. Los anabdlicos esteroideos incrementan la
retencion del nitrégeno de la dieta en forma de proteinas constitutivas
corporales e incrementan la masa muscular a través de hipertrofia mas que de

hiperplasia (Squires,2006).



Fig. 2. Formacion de los esteroides
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RECEPTORES HORMONALES

Los receptores son proteinas especificas presentes en las células blanco que

se unen a una hormona en particular e inician una respuesta (Squires,2006).

Se considera que existen varios sistemas de transduccion de senales a nivel

celular y se clasifican en:

e Receptores de membrana en la superficie celular actuando a través de
proteinas G

e Receptores de membrana, son enzimas (tirosina-cinasas) ligadas que:
a)activan la fosforilacion y b) la desfosforilacidon

¢ Receptores de esteroides en el citoplasma de algunas células, actuan

frecuentemente a nivel transcripcional (Flores,2005).

Los receptores para hormonas esteroideas son proteinas localizadas en el
citoplasma o en el nucleo, que se unen a las hormonas esteroideas y regulan la
transcripcion del ADN; en otras palabras, funcionan como factores de
transcripcion dependientes del ligando (Flores, 2005). Por lo general, la
declinacion de la accién hormonal requiere de su disociacion del receptor, lo
que ocurre con mayor frecuencia como consecuencia del descenso de las

concentraciones plasmaticas de la hormona (Cunninham,2003).



MECANISMO DE ACCION DE LOS RECEPTORES DE HORMONAS

ESTEROIDES

Siendo lipidos, las hormonas esteroides entran a la célula por difusidon simple
cruzando la membrana. Los receptores se situan en el citoplasma o en el

nucleo. Al unirse con la hormona receptor tienen lugar una serie de eventos:

e Activacion del receptor, es el término usado para describir los cambios
conformacionales inducidos por la unién de la hormona. El principal es
que se vuelve competente para unirse al ADN.

e El receptor activado se une a los elementos de respuesta a hormonas
(HREs), que son pequefas secuencias especificas localizadas en los
promotores de los genes.

e Frecuentemente la union del receptor estimula la transcripcion,
funcionando de esta manera el complejo H-R como factor de
transcripcion.

Algunas variaciones a este mecanismo general son por ejemplo, la union
de algunos receptores intracelulares a los elementos de respuesta aun
en ausencia de hormona, siendo esta unién muy débil y frecuentemente

inhibitoria de la actividad transcripcional del gen (Flores,2005).

En las células blanco la interaccion entre la hormona y el receptor es una

acciéon dinamica de unién y separacion continuas. Como consecuencia de que



las concentraciones de hormonas en los fluidos corporales se encuentran en
concentraciones relativamente bajas, el receptor debe de tener gran afinidad
para su hormona o varios sitios de uniéon que actuen sinérgicamente entre si

(Pérez,2005).

MODO DE ACCION DEL COMPLEJO RECEPTOR ESTEROIDE-

ANDROGENO

La formacion del complejo receptor del esteroide-andrégeno es un paso
esencial en todos los procesos fisioldgicos, que son mediados por el receptor
del andrégeno. Antes de que este complejo pueda ser formado el esteroide
anabdlico administrado o la testosterona natural tiene que ser transportado, del
lugar donde se administra o biosintetiza a la célula donde tiene que encontrar el
receptor del andrégeno. Solamente la testosterona libre penetra en las células
donde tiene que trabajar. Una vez que el esteroide ha llegado a la célula tiene
que encontrar el receptor de andrégeno. El receptor de androgeno es una
proteina grande, compuesta de 919 aminoacidos. Esta cadena de aminoacidos
se dobla de manera unica, pareciendo una madeja grande y floja. En el interior
y en el exterior de esta madeja se distinguen varios dominios los cuales tienen

su propia funcion.

Dominios para el receptor de andrégeno:



e El dominio obligatorio del ligando (LBD) se encarga de la formacion del
bolsillo y acoplamiento de la testosterona y de la dehidrotestosterona de
los ligandos.

e La senal nuclear de la localizacion (NLS), permite el paso del complejo
receptor-ligando a través de la membrana celular hacia el nucleo.

e El dominio obligatorio del DNA (DBD), lleva el cuidado del acoplamiento
del complejo receptor-ligando a un elemento especifico del DNA llamado
el Elemento de Respuesta del Androgeno (ES).

e El dominio de transactivacion del N-terminal (NTD), ayuda a ligar un
numero de proteinas de ayuda. Estas proteinas estan implicadas en el
acoplamiento del complejo receptor-ligando y con la duplicacion del DNA

que se une con la proteina para ser sintetizada.

Esta nueva forma libre del complejo receptor-ligando provoca nuevos lugares

disponibles para nuevas interacciones. (De Groot, 2008)



MODULADORES SELECTIVOS DE RECEPTORES DE ANDROGENOS

(SARM’s)

El nombre completo de los esteroides anabodlicos es el de esteroides
anabdlicos androgénicos. Generalmente los cientificos sélo los llaman
androgenos y omiten la parte anabdlica. La razén es que el receptor que incide
en los efectos de los esteroides anabdlicos androgénicos, es llamado receptor
de andrégeno (Smith, 2004). La industria farmacéutica esta buscando
activamente sucesores de esteroides anabdlicos. Estas nuevas sustancias se
han denominado Moduladores Selectivos de Receptores de Androgenos o
SARM’s. Los beneficios de los Moduladores Selectivos de Receptores de
Androgenos (SARM’s) es la de proporcionar los beneficios de los anabdlicos y
esteroides androgénicos como la testosterona en aumento de la masa
muscular, pérdida de peso y mayor densidad 6sea, al mismo tiempo
demuestran una menor tendencia a producir los efectos secundarios no
deseados (Fig.3). Son una clase unica de moléculas actualmente en desarrollo,
para el tratamiento de una variedad de enfermedades que antes eran tratados

con esteroides anabdlicos y otros medicamentos (Roberts,2009; Jiyun,2005).

La expresion AR (receptor de androgeno) estd muy extendida por todo el
cuerpo, solo hay un receptor de andrégeno y esta presente en el cuerpo, los
huesos, higado, piel, préstata y el Sistema Nervioso Central (SNC) (Smith,

2004) (Fig. 3). Los andrégenos juegan un papel deseable en la promocion y el



mantenimiento de la resistencia ésea, aumento de la masa muscular,
disminucién del tejido adiposo y el aumento de la libido (Smith,2004). Los
receptores AR pueden clasificarse como agonistas (andrégenos) o
antagonistas (antiandrégenos), sobre la base de su actividad farmacoldgica es
decir, la capacidad de activar o inhibir la transcripcion de genes
(Wenging,2007). El receptor de Androgeno (AR) es el receptor celular al que se
unen los andrégenos (Roberts,2009). Este receptor incide en los efectos de los
esteroides hormonales naturales como la testosterona, la dehidrotestosterona y

de los esteroides anabdlicos sintéticos (De Groot,2008).

Fig. 3 EL PODER Y SELECTIVIDAD DE LOS SARM'S
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La union andrégeno-receptor cuando se mezcla con otra combinacion similar
(normalmente otro par androgeno-receptor) y viajan al nucleo celular, cuando

se induce la trascripcion genética (Roberts,2009).

La testosterona circula en la sangre y en el musculo actua como un esteroide
anabolico. La enzima 5a-reductasa convierte la testosterona en
dehidrotestosterona en la préstata, el higado y la piel. La dehidrotestosterona
es responsable de los efectos androgénicos, tales como crecimiento de barba,
vello corporal, acné, calvicie y aumento en la préstata. La enzima aromatasa

convierte una pequena parte el 0.2% de la testosterona en estradiol. El



estradiol es esencial para el crecimiento de los huesos y desempefia un papel
en la libido y cognicién. Hay dos receptores que median los efectos del
estradiol, la testosterona y la dehidrotestosterona, cada uno en cantidades
apropiadas, son esenciales para el funcionamiento normal del cuerpo. Algunas
veces los esteroides anabodlicos pueden colocarse en los receptores para
estrogenos, progestagenos y corticosteroides. Es por esto, que los SARM’s
tienen el potencial de tomar el lugar de los andrégenos para todos los efectos
practicos y por tanto, ejercer muchos de los efectos positivos en el tejido
muscular de los esteroides anabodlicos como la testosterona (Roberts,2009).
Los SARM’s no deben formar complejos con el receptor esteroideo para
estrogenos, progestagenos y corticosteroides, y de esta forma evitar los efectos
secundarios que son mediados por estos complejos ligando-receptor (De
Groot,2008). Se pueden observar los efectos secundarios con mayor
frecuencia si estan presentes altas concentraciones de esteroides anabdlicos,
como el caso de los fisicoculturistas y los deportistas. Uno de los efectos bien
conocido de los esteroides anabdlicos son la retencion de agua y la

ginecomastia.

Un buen SARM no deberia o lo menos posible, interferir con la produccion
natural de la testosterona y de espermatozoides. Un buen SARM no debera
inhibir completamente la secrecién de Hormona liberadora de Gonadotropina

(GnRH), Hormona Luteinizante (LH) y Hormona Foliculo Estimulante (FSH). En



sus interacciones con receptores el SARM se asemeja a la testosterona, es por
€so que asume por si mismo la funcion anabdlica de la testosterona (De
Groot,2008). La produccién de testosterona en las células de Leydig es bajo el
control del llamado eje Hipotalamo-Pituitaria-Testiculo. Este proceso comienza
con la estimulacion nerviosa del hipotdlamo para secretar la hormona
liberadora de Gonadotropina (GnRH). Es una hormona pequena que estimula
la pituitaria para liberar dos hormonas glicopéptidas, la hormona luteinizante
(LH) y la hormona Foliculo Estimulante (FSH). La LH a continuacion, estimula
las células de Leydig para producir testosterona y la concentracion de ésta en
la sangre. Esta mayor concentracion tiene como funcion inhibir la produccién
de mas GnRH y LH. La testosterona en la sangre es metabolizada en el
higado, con este proceso hay una disminucion en la concentracion en sangre
con el fin de inhibir al hipotalamo y la pituitaria y asi reiniciar nuevamente el

proceso.

Esteroides anabdlicos sintéticos en altas concentraciones también pueden
inhibir la liberacién de GnRH, LH y FSH, de esta manera el cuerpo detiene su
propia produccién de testosterona y espermatozoides. Hay 2 ligandos AR
endogenos (testosterona y dehidrotestosterona (DHT). La presencia de dos
androgenos enddgenos proporcionan un mecanismo diferente para regular la
acciéon de los andrégenos en diferentes tejidos. La 5a-reductasa convierte la

testosterona a DHT vy, se expresa en una forma especifica en el tejido. La 5a-



reductasa tipo Il, en particular, se incrementa en la prostata, pero el nivel es
relativamente menor en el musculo esquelético y hueso. Como tal la DHT es el
principal andrégeno en la préstata, mientras que la testosterona es el principal

androgeno circulante y funcional en los musculos y hueso (Wenqing,2007)

Los androgenos enddgenos desempefnan papeles fisioldgicos cruciales en el
establecimiento y mantenimiento del fenotipo masculino. Sus acciones son
esenciales para la diferenciacion y el crecimiento de los 6rganos reproductivos
masculinos, iniciacion y regulacion de la espermatogénesis y control del
comportamiento sexual masculino. Ademas, los androgenos son importantes
para el desarrollo de las caracteristicas masculinas en ciertas estructuras extra
genitales tales como musculo, hueso, pelo, laringe, piel, tejido adiposo y rifidn.
En hembras, el papel fisiolégico de los androgenos no se entiende totalmente,
pero la declinacién de niveles en la circulacion se ha ligado con sintomas tales
como la libido y diminucion de la sexualidad, falta del vigor, bienestar
disminuido y pérdida de densidad mineral del hueso en mujeres post
menopausicas. La testosterona sin modificar es impractica para la
administracion oral debido a que su biodisponibilidad es baja. Los esteres de la
testosterona, son actualmente las preparaciones mas utilizadas, administradas
generalmente por via intramuscular en vehiculos oleosos. Una duracién
prolongada de la accién es posible con estos esteres; sin embrago, producen

niveles altamente variables de la testosterona, causando hepatotoxidad y son a



menudo menos eficientes; por lo tanto, no se recomiendan para la terapia de
androgenos a largo plazo. Otra preocupacién comun por los andrégenos
esteroidales son los efectos indeseables resultando de la reaccidén cruzada de
los andrégenos o de sus metabolitos “/n vivo’ con los receptores con excepcion
del receptor de androgeno. El descubrimiento de estos andrégenos no
esteroidales ofrece la oportunidad para el desarrollo de una nueva generacién
de moduladores del receptor del andrégeno (SARM’'s) a los andrégenos
esteroidales actuales. Tedricamente los SARM’s son ventajosos sobre sus
contrapartes esteroidales en que pueden obtener una mejor selectividad del
receptor y permitir mayor flexibilidad en la modificacion estructural. Asi, los
SARM’s pueden evitar potencialmente los efectos indeseables causados por
reaccion cruzada del receptor y alcanzar caracteristicas farmacocinéticas
superiores (Donghua, 2003). Los SARM’s representan una alternativa
actualmente disponible de preparados de testosterona y ofrecen al consumidor

unas moléculas sin presentar toxicidad hepatica (Roberts,2009).

HUESO

Los andrégenos ejercen doble efecto sobre la vida util de las células de hueso
maduro, con efectos anti-apoptéticos sobre los osteoblastos y osteoclastos y

ademas de pro-apoptoéticos sobre los osteoclastos. Los estudios “in vitro’



sugieren que los androgenos tienen un efecto estimulador sobre la expresion
de la fosfatasa alcalina, colageno y osteocalcina y aumentan la mineralizacién

de la matriz ésea (Jiyun,2005).

MUSCULO

Los andrégenos promueven la sintesis de proteinas musculares. Se piensa que
la administracion de testosterona, aumenta la sintesis de proteina en musculo
de personas ancianas. También por el aumento de androgenos en la masa
muscular parece surgir una hipertrofia de fibras musculares en lugar de una

hiperplasia (Jiyun,2005).

ESPERMATOGENESIS

La espermatogénesis empieza entre los 40 y 50 dias pero en algunos
individuos hasta los 70 dias de edad (aparicién de la primera division meidtica),
segun la raza, condiciones ambientales y manejo. Los tubulos seminiferos
testiculares son activos alrededor de los 84 dias de edad. Los primeros
espermatozoides estan presentes en el eyaculado hacia los 110 dias, lo que
corresponde con la diferenciacion de la cola del epididimo. En el caso de la

madurez sexual (definida como el momento en que la produccién diaria de



espermatozoides no aumenta mas), se alcanza hacia los 30 — 32 semanas de

vida en clima templado (Ruiz,2007).

La testosterona circulante participa en la regulacion de la produccion de los
androgenos por el eje hipotalamico-hipofisiario. La GnRH es liberada desde el
hipotalamo y estimula la secrecién pulsatil de la LH y de la FSH. En el testiculo,
la LH estimula indirectamente la espermatogénesis a través de la testosterona
sintetizada por las células de Leydig, mientras que la FSH interactua
directamente con los receptores de la FSH en las células de Sertoli,
estimulando la espermatogénesis. La testosterona y su metabolito aromatizado
el estradiol, regulan negativamente los niveles circulantes de la testosterona

en el hipotalamo y la hipdfisis (Jiyun,2005).

COMPLEMENTOS NUTRICIONALES

El uso médico de la herbolaria en su forma natural es decir, no procesada,
empezo sin duda cuando los primeros seres inteligentes notaron que ciertas
plantas alimenticias modificaban funciones corporales en particular. El interés
en los efectos enddcrinos y los posibles beneficios nutricionales de ciertas
sustancias purificadas como la Dehidroepiandrosterona (DHEA), melatonina,
vitaminas y minerales llevan a un desarrollo paralelo en la demanda de

consumo (Bertram,2002).



DEHIDROEPIANDROSTERONA (DHEA)

Es un precursor hormonal masculino y femenino, secretado mediante la
corteza suprarrenal y una menor cantidad por el Sistema Nervioso Central. Es
el precursor de todas las hormonas esteroideas corporales naturales y puede

influir notablemente en la salud (Biopsicologia,2008; nim,2008; UMM,2008).

Es biotransformada a androsteneidona, testosterona y androsterona. En tejidos
periféricos, la aromatasa convierte a la DHEA a estradiol y en el plasma es
convertida a sulfato de DHEA (DHEAS) (Bertram,2002; Clinica Mayo,2008). La
DHEA o su conjugado DHEAS, constituyen el producto de secrecion esteroidea
mas elevado de la glandula adrenal (Biopsicologia,2008). La DHEA es una
sustancia con un débil efecto androgénico y su concentracion viene sometida a
una clara variaciéon circadiana. La DHEA esta estimulada por la corticotropina
(ACTH) y su presencia a la estimulacion disminuye a medida que avanza la
edad de una manera progresiva (Biopsicologia, 2008). A pesar de la
abundancia de DHEA y DHEAS, su papel fisiologico todavia no ha sido

aclarado.

Su papel estrogénico o androgénico depende del balance homeostatico en la
secrecion de hormonas sexuales. La DHEA y su metabolito 5-androstona-

3beta,17beta-diol (ADIOL) tienen un efecto androgénico y estrogénico (Fig.4).



Fig. 4. Estructura quimica de la Dehidroepiandrosterona
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IMPLICACIONES FUNCIONALES DE LA DHEA

La DHEA circula en la sangre en una concentracién diez veces superior a la del
cortisol, sin embargo, su evolucion ontogénica es muy diferente a la de ésta;
ultimamente ha resurgido el interés cuando se ha correlacionado su
disminucién con las patologias involutivas y en particular con la apoplejia y la

cardiopatia isquémica (Biopsicologia,2008).

Los suplementos exdogenos de la DHEA se han recomendado para una
diversidad de indicaciones, incluyendo el alivio de trastornos relacionados con
la edad, pérdida de peso, disminucion del riesgo de enfermedad cardiaca,
prevencion de neoplasias y fortalecimiento del sistema inmunitario (Bertram,

2002).

USOS CLIiNICOS EN HUMANOS:


http://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:DHEA.png�

Pérdida de peso.

Enfermedad cardiovascular.
Hipercolesterolemia.

Envejecimiento.

Enfermedad de Alzheimer.

Tratamiento de la infeccion por VIH y SIDA.
Lupus eritematoso sistémico (LES).

Insuficiencia renal.

Depresion.

Obesidad.

Cancer cervical.

Impotencia.

Baja densidad 6sea (Bertram,2002; UMM,2008).
Sindrome de fatiga cronica.

Enfermedad Inflamatoria Intestinal (colitis) (Bertram,2002; UMM,2008).
Demencia.

Infertilidad.

Distrofia muscular.

Deficiencia parcial androgénica.

Soriasis.

Artritis reumatoide.



Esquizofrenia.

Menopausia

Anorexia nerviosa (Bertram,2002; UMM, 2008).

Diabetes (Bertram,2002; Clinica Mayo,2008; Biopsicologia,2008)

Para fuerza muscular. Aunque los suplementos de DHEA son
ampliamente utilizados por los atletas y los fisicoconstructivistas para
aumentar la masa muscular y quemar la grasa, hay pocas pruebas de
apoyo de estas afirmaciones. Existen pocos estudios clinicos publicados
de los efectos a largo plazo de la DHEA, en particular consumida en
grandes dosis utilizadas por los atletas. Ademas, los componentes
basicos de la testosterona, la DHEA incluida puede influir negativamente
en el colesterol en los hombres por la reduccion de lipoproteina de alta

densidad (HDL o colesterol bueno) (Bertram,2002; UMM,2008).

La DHEA reduce el desarrollo de estenosis vascular en trasplantes de
corazon y estimula la produccion de citocinas en ratones.

Efecto anti cancerigeno de la DHEAS.

La administracion oral de la DHEA reduce la ingesta y el peso en ratas
obesas. Al igual que otros transmisores la DHEAS, actua directamente

sobre la membrana incrementando los efectos del glutamato y



reduciendo los efectos del GABA a diferencia del cortisol que actua via
receptores citoplasmaticos para regular la trascripcion del ADN.

La DHEAS mejora algunas formas de memoria y reduce la agresividad,
sin embargo, las investigaciones en Alzheimer, no han obtenido
resultados espectaculares.

Los efectos inmunolégicos y neurolégicos de la DHEA pueden ser
debidos a su potente efecto antiglucocorticoideo.

Segun algunos estudios de la DHEA es completamente util en el
tratamiento del Lupus Eritematoso Sistémico y quiza en algunos otros

desordenes inmunoldégicos.

Algunos investigadores estan muy interesados en la posible capacidad de la

DHEA para incrementar la actividad enzimatica y quemar grasa, lo que tendria

potenciales beneficios en la salud cardiovascular. Incluso, otros investigadores

llegan a plantear que los consumidores de DHEA podrian beneficiarse de un

cierto efecto rejuvenecedor (Biopsicologia, 2008).

EFECTOS ADVERSOS Y RIESGOS DE LA DHEA EN HUMANOS

Hiperplasia prostatica benigna y cancer prostatico (Bertram,2002;
nim,2008).

Efectos endocrinos (Bertram,2002).



e Cancer de seno.

e Cancer de ovario (nIm,2008).

¢ Inhibicién natura del cuerpo para producir testosterona.
e Hepatotoxicidad.

e Alopecia.

e Masculinizacion en mujeres.

e Acné.

e Atrofia testicular.

e Hipertension.

Reduccion de colesterol bueno (UMM,2008).

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Hasta el momento se desconoce si la DHEA interactua con algun otro tipo de

medicamento (Bertram,2002).



HIPOTESIS

Demostrar si el producto Sarm X ayuda a incrementar el peso en canal y/o la

masa muscular en conejos de engorda.

OBJETIVOS

e GENERAL:
o Evaluar el uso de moduladores selectivos de receptores de
androgenos empleando el producto SARM X, sobre la ganancia
de peso y el peso en canal en los conejos de engorda de la Raza

Nueva Zelanda

e PARTICULARES:
0 Determinar si los moduladores selectivos de receptores de
androgenos promueven la ganancia de peso en conejos

o Evaluacién de la canal en base a su peso final.



MATERIALES Y METODOS

El presente trabajo se realiz6 en el Mdodulo de Cunicultura del Centro de
Ensefanza Agropecuaria de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan Campo
4, ubicado en la carretera Cuautitlan-Teoloyucan Km 2.5, San Sebastian Xhala,

Cuautitlan lzcalli, Estado de México.

Presenta clima templado subhumedo, con lluvias predominantes en verano con
una media de precipitacion pluvial anual de 120mm, temperatura promedio anual
de 16°C con minima de 5°C y maxima de 28°C; altitud sobre el nivel del mar de
2252 m y ubicacion cartografica 19°41°15”latitud norte y 99°11°45” longitud oeste

(Estacion Meteorologica FESC, 2006)

Para la fase experimental del presente trabajo se utilizo:

ANIMALES MATERIAL
e 96 Conejos (hembras vy ¢ 4 jaulas con comedero y bebedero
machos), Raza Nueva Zelanda e Jeringas para administracion del
de 35 dias de edad, peso producto
promedio de 800+200g e Producto “‘SARM X’ del
e Se les proporcion6 concentrado Laboratorio MHP
comercial de la marca Purina e Agua
“Conejina EF” (16% Proteina e Alimento “Conejina EF”




Cruda) y agua ad libitum.

e Bascula

e Carro para manejo

e En taller de carnes:

Identificadores
Cinchos
Bolsas de plastico

Bascula




El manejo se realizé de lunes a sabado desde las 9 de la manana, donde se les
administré 0.5 ml del producto diluido en agua, al grupo experimental,
directamente via oral e igualmente, a los animales del grupo control se les
administraba agua, la misma cantidad, directamente via oral, para que ambos

grupos llevaran el mismo manejo.

En la segunda semana se les administr6 0.75 ml de producto al grupo
experimental y 0.75 ml de agua al grupo control. Para la tercera semana la
dosificacion fue de 1 ml de producto al grupo experimental y 1 ml de agua al

grupo control.

Los martes se realiz6 el pesado de los animales, para registrar la ganancia de

peso semanal.

El tratamiento duré 5 semanas, de las cuales 2 semanas correspondieron al
periodo de desintoxicacion (periodo en donde el animal ya no elimina
metabolitos activos). Concluidas las 5 semanas se realizd el sacrificio en el
Taller de Carnes, se registraron los pesos de las canales calientes y pasado el

tiempo de maduracion de la carne, se registro el peso de la canal fria.



RESULTADOS

En el cuadro 3, se puede observar que en la segunda semana se presentd una

diferencia significativa de P<0.05

CUADRO 3. PESO SEMANAL Y PESO FINAL EN PIE

1262.44+25.25 1514.66+27.922 1768.22+33.09 2000.22+35.98 2220.44+39.03 2263.55+36.93

- 11942542470  1435.95+27.322  1688.51432.38 1947.02+35.20 2171.70+38.19 2237.65+36.14

a|ndica que hay una diferencia significativa P<0.05 en los tratamientos
GRUPO 1 GRUPO EXPERIMENTAL
GRUPO 2 GRUPO CONTROL
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En el cuadro 4 observamos el peso en canal caliente y el peso de la canal fria

donde no se demuestra diferencia significativa

CUADRO 4 . PESO CANAL CALIENTE Y PESO CANAL FRIA

_ 1245.56+19.89 1313.06+21.18
_ 122586419 45 1289.82+20.72

Gréfica 2. Medias del Peso Canal Caliente y Canal Fria
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El cuadro 5 demuestra el rendimiento de la canal donde no se observd

diferencia significativa

CUADRO 5 . RENDIMIENTO DE LA CANAL

57.25+0.20

Grafica 3. Medias de los Rendimientos de la canal
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Grafica 4. Cuadro comparativo entre los dos grupos, el experimental y el grupo

control
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DISCUSION

Con los resultados obtenidos se puede observar una diferencia significativa de
P(<0.05), en el periodo de engorda, sobre todo en la segunda semana. De
acuerdo con la investigacion de Morales (1996), en su estudio menciona un
peso de 830 g en la primera semana, para la segunda semana un peso de
1390 g, en la tercera semana 2000 g, para la cuarta semana 2700 g, para la
quinta semana se observa un incremento con un peso promedio de 3040 g.
Como se puede observar en los resultados obtenidos durante nuestra fase
experimental, nuestros valores estan por encima de los datos obtenidos por
Morales. Cabe mencionar que los datos obtenidos en el mddulo de cunicultura,
fueron con una alimentacién a base de concentrado, con unas instalaciones
tecnificadas, en comparacion con el estudio de Morales que es una

alimentaciéon a base de harina de raiz de calabacilla.

Para la variable de peso final en pie obtuvimos un promedio para el grupo
experimental que va desde los 2226.62 g hasta los 2300.48 y para el grupo
control de 2201.51 hasta 2273.79g que comparandolos con los resultados
obtenidos en otras evaluaciones como Zelnik (1988) que obtuvo un promedio
de 1720.42 a 1752.60 g; Garcia (1992) obtiene un peso de 1985 g; Kowalski
(1996) un peso de 1702 a 1742 g. También Cabrero (1996) menciona un peso

de 1769 a 1834 g. Para Dessimoni (1992) el peso final en pie es de 1335 a



1410 g y para Solca (1992) un peso final en pie de 2485 a 2635 g e incluso
menciona un peso de 2720 hasta 3000 g. En este caso Morales (1996) en sus
resultados obtiene un promedio de 1511 g. Por ultimo, Deltoro (1996)
menciona un peso promedio de 2232 a 2257 g. Como podemos darnos cuenta
nuestros valores estan por encima de muchos de los autores citados, ya que
muchos de los articulos citados estan enfocados a la reproduccion y no a la
alimentacién, ademas que en otros se menciona que la alimentacion es a base
de alfalfa verde, harina de calabacilla y un concentrado medicado, que en
algunas ocasiones puede funcionar como promotor de crecimiento, pero cabe
mencionar que no especifican como es el tipo de manejo y sobre todo el tipo de
instalaciones, ya que ese es un factor importante para que el animal alcance un

peso adecuado durante el periodo de engorda.

Para la variable de peso de canal caliente para nuestro grupo experimental se
obtiene un rango de 1225.67 a 1265.45g, para el grupo control 1206.41 a

1245.31.

Cabe mencionar que Zelnik (1988) obtiene un rango de 1257.13 a 1292.33 g.
para Garcia (1992) en su estudio realizado un peso de 1151 g y en el caso de
Deltoro (1996) su peso promedio es de 1215 g. Como nos podemos dar cuenta
nuestros datos son muy similares por los mencionados de Deltoro y los de
Zelnik, aqui es importante senalar, que es muy importante la edad del animal

cuando se realiza el sacrificio ya que un animal mas viejo, por ende, su peso en



canal caliente es mas alto pero no es tan magra como en animales de 70-75

dias de edad.

Para el caso de la Canal Fria, obtuvimos un rango de 1291.88 a 1265.45 para
el grupo experimental y de 1269.10 a 1310.54 para el grupo control. Estudios
como el de Solca (1992), quien menciona un rango de 1388 a 1597 g. Como se
puede observar la diferencia a nuestros datos obtenidos es minima, pero cabe
mencionar que en este caso Solca maneja un antibiotico en el concentrado el

cual puede funcionar como promotor de crecimiento.

Para la variable del Rendimiento, obtuvimos un rango de 57.41 a 57.83 para el
grupo experimental y de 57.05 a 57.45 para el grupo control. Comparandolo
con los resultados mencionados por Moreno (2006) que obtiene un valor del
57.1%, para Alvarez (1996), el rendimiento va del 55-60%. Surdeau (1984)
menciona un rendimiento del 55-60%, Templeton (1992) dice que el
rendimiento en canal es del 50-59% nuestros datos son muy similares, ya que

no se observa una diferencia significativa.

En estudios realizados con la administracion de anabdlicos que es lo que mas
se asemeja a nuestro producto, los datos mencionados no demuestran

diferencia con los datos obtenidos durante la fase experimental.



CONCLUSIONES

En base a los objetivos planteados para este trabajo se concluye que:

e La nueva tecnologia en la industria farmacéutica para la creacion de
moduladores selectivos de receptores de andrégenos (SARM'’s), por
medio del Producto SARM X del laboratorio MHP, para este trabajo no
funcioné como promotor de ganancia de peso

¢ No incrementa el peso en canal

e Solo se observé una diferencia significativa en la segunda semana de la
engorda debido a que el animal es cuando empieza a adaptar su tracto
gastrointestinal para consumir solamente concentrado, ademas de ser
un periodo en que los animales sufren un estrés por ser separados de su

madre.

Se recomienda el continuar con este tipo de investigaciones ya que se
puede evaluar soélo en machos, ya que éstos tienen mayor cantidad de
testosterona, en situaciones normales, también para saber cémo se
metaboliza y saber si realmente s6lo funciona en los receptores localizados
en las fibras musculares, debido a que estos productos en un futuro se

estaran empleando con mayor frecuencia.
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