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RESUMEN

SOLANO GARCIA JOSE ANTONIO. Inhibicién de la ovulacién en palomas
(Columba livia) por medio de la administracion oral de un antagonista de
testosterona o un inhibidor de aromatasa (Bajo la direccion de: Dra. Lucia Eliana

Rangel Porta y Dr. Carlos G. Gutiérrez Aguilar).

En la convivencia entre humanos y animales, algunos de estos ultimos son
considerados plagas debido a su excesiva poblacion ya que son causantes de
danos econoémicos, ambientales o epidemiolégicos. Debido a esto se ha intentado
desarrollar métodos para controlar el crecimiento de poblaciones aviares nocivas.
Sin embargo, estos métodos presentan inconvenientes como baja eficiencia, vias
de administracion de dificil acceso y dafios colaterales. Por tal motivo, este trabajo
tuvo el propdsito de probar dos medicamentos que mediante una administracion
sencilla puedan inhibir la postura en palomas.

Se realizaron tres estudios para establecer las dosis adecuadas y la frecuencia de
administraciéon de los medicamentos: letrozol (un inhibidor de aromatasa) y
flutamida (un antagonista de testosterona). La medicacién se realizé por via oral
en hembras adultas con historial previo de ovoposicion. Se determiné el efecto del
tratamiento sobre la postura, durante y después del tratamiento. El cuarto
experimento tuvo el objetivo de evaluar el medicamento que mejores resultados
presentd en los estudios previos, mezclandolo con el alimento para determinar el
consumo voluntario y su efecto sobre la postura y el desarrollo folicular.

Los resultados mostraron que la medicacion con flutamida no logré inhibir
exitosamente la postura en palomas con las dosis y esquemas de administracion
evaluados, mientras que el letrozol siempre causé reducciones significativas en la
postura de los animales tratados. Finalmente, con una administraciéon diaria de 0.5
mg de letrozol en 30 g de alimento por animal durante un mes, se logré inhibir el
desarrollo folicular, evitando la postura en promedio hasta por 45 dias después de
terminado el tratamiento. Con estos resultados se puede mostrar que la

medicacion con letrozol es eficiente para controlar la reproduccion en palomas.



INTRODUCCION

Los asentamientos humanos han desestabilizado algunas poblaciones animales,
las cuales en ciertos casos son consideradas como plagas debido a que causan
danos econdmicos, ambientales o a la salud de animales y personas. Entre las
especies consideradas plagas se encuentran diferentes vertebrados, incluyendo
algunas aves que se consideran nocivas debido a que pueden afectar cultivos,
transmitir enfermedades tanto a animales como a humanos y causar dafos a los
inmuebles en los que anidan (Del Villar-Gonzalez, 2000).

Entre las aves consideradas como plagas se encuentran las palomas, que
pertenecen a la familia Columbidae. Estas aves son animales de habitos diurnos
que pueden llegar a vivir mas de diez afos y tienen una gran capacidad de
proliferacion (Del Hoyo, et al., 1997). Debido a su rusticidad se adaptan con éxito a
varios tipos de climas y sobreviven facilmente en lugares publicos (Sharp, 1996).
Las palomas pueden transmitir diversas enfermedades al hombre, como
tuberculosis, salmonelosis, clamidiosis y campilobacteriosis, entre otras (Acha,
2003 (a); Acha, 2003 (b); Yuri, et al., 2011). Ademas, facilitan la diseminacion de
enfermedades aviares como la enfermedad de Newcastle, las infecciones por
herpesvirus y la encefalitis de San Luis, entre otras (Tudor, 1991; Aldous, et al.,
2004; Marlier y Vindevogel, 2006; Torres, et al., 2008).

Debido a lo anterior se han desarrollado diversos métodos de control de la
poblacién de aves nocivas. Sin embargo, su eficiencia es limitada, pueden causar

problemas a la salud de los animales y su administracion implica un manejo



directo de las aves. Este trabajo esta orientado a encontrar un método quimico

efectivo y de facil administracion para la anticoncepcién en palomas.

REVISION DE LITERATURA

Reproduccidn de las palomas

Las palomas, al ser sedentarias, tienen periodos de reproduccidon mas
prolongados (todo el afio) que las especies migratorias, las cuales presentan
periodos reproductivos estacionales (Dijkstra, et al., 2010). Ademas, no cuentan
con un periodo de fotorrefractariedad como el de otras aves, por lo cual pueden
reproducirse en cualquier momento del afo, dependiendo la disponibilidad de
alimento (Del Hoyo, et al., 1997; Dijkstra, et al., 2010).

Esta especie pone de uno a dos huevos por ciclo ovulatorio (Del Hoyo, et al.,
1997; Dijkstra, et al., 2010), con un intervalo de 40 a 44 hrs entre ovoposiciones
(Whitton, 2000; Pollock y Orosz, 2002). Si los huevos se retiran prematuramente,
el intervalo entre una postura y otra es de diez dias en promedio (Askew, et al.,
1997). En la incubacién de los mismos, que dura de 16 a 19 dias, participan
ambos padres (Vatnick y Foertsch, 1998). Quince dias después de la eclosion de
los pichones la hembra es capaz de poner otros dos huevos fértiles, de forma que
puede cuidar a los pichones al mismo tiempo que incuba una nueva nidada (Del
Hoyo, et al., 1997). Por otro lado, cuando las hembras se encuentran separadas
de los machos, el ingreso de estos a la parvada estimula el desarrollo folicular y la

ovulacion, la cual normalmente ocurre diez dias después (Whitton, 2000).



Los pichones al nacer son ciegos y tienen un fino plumén. Durante los primeros
tres dias de vida son alimentados unicamente con una sustancia producida en el
buche de los padres conocida como “leche de buche”. Al cuarto dia comienzan
una alimentacion soélida a base de granos siendo asistidos por los padres durante
los primeros 30 dias de vida (Del Hoyo, et al., 1997). Abandonan el nido entre los
35 y 37 dias de edad, alcanzando la madurez sexual entre los tres y los cinco
meses de edad (Askew, et al., 1997). Al afio, una pareja puede llegar a tener en
promedio de 12 a 14 pichones, pero se han registrado hasta 22 (Del Hoyo, et al.,

1997).

Esteroidogénesis

La produccion de esteroides gonadales es esencial en el proceso reproductivo de
las aves. Al igual que en mamiferos, la sintesis de esteroides inicia con el
colesterol, el cual es transportado a la membrana interna de la mitocondria por la
proteina StAR, donde es convertido en pregnenolona por medio de la citocromo P-
450scc. Posteriormente, es transformada en progesterona debido a la accién de
3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa; la 17a—hidroxilasa covierte a la progesterona
en 17a-hidroxiprogesterona, la cual posteriormente es transformada en
androstenediona. La 17-hidroxiesteroide-deshidrogenasa actua sobre Ia
androstenediona para producir testosterona, la cual es transformada por la enzima
aromatasa a estradiol (Mathews, 2002; Gomez et al., 1998).

Las hormonas esteroides participan tanto en el proceso ovulatorio, como en el

desarrollo folicular, por lo que la alteracién de su producciéon y/o de su accion



puede ser un método eficiente para controlar la reproduccion de las aves (Etches,

et al., 1983).

Endocrinologia

Las aves en general son animales estacionales, que se reproducen principalmente
en primavera y verano, cuando los dias son mas largos (Etches, et al., 1983). Sin
embargo, debe considerarse que en lugares cercanos al Ecuador existen aves que
se denominan oportunistas, ya que pueden reproducirse todo el afno mientras la
disponibilidad de alimento y las condiciones climaticas sean adecuadas (Sharp,
1996).

La estacionalidad reproductiva esta controlada por la duracion diaria de la

estimulacion con luz, a esto se le conoce como fotoperiodo. En la respuesta al

fotoperiodo participan en forma ciclica tres estados fisiolégicos basicos:

Fotosensibilidad, fotoestimulacion y fotorrefractariedad (Hahn, 2004).

¢ En la fotosensibilidad el sistema neuroendocrino es sensible a la estimulacién
de la luz, la cual cuando los dias son demasiado cortos (otofio e invierno) no
causa una estimulacion reproductiva (Hahn, 2004).

e Durante la fase de fotoestimulacion el fotoperiodo supera la estimulacién
umbral y la activacion neuroendocrina comienza. En un estudio reciente
realizado en pavos se encontrd que la luz estimula directamente al hipotalamo,
especificamente a nivel de las neuronas DA — MEL, las cuales se encargan de
producir melatonina (durante horas de oscuridad) y dopamina (durante horas

de luz), sugiriéndose que esta melatonina local controla la estacionalidad en



aves (El Halawani, et al., 2009). Por otro lado, cuando las concentraciones de
melatonina se elevan se produce la hormona inhibidora de gonadotropinas
(GnlH) la cual se encarga de inhibir la secrecion de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) y por ende, las concentraciones de la hormona
luteinizante (LH) disminuyen, de esta forma se ve disminuida la actividad
reproductiva. Cuando las horas de luz aumentan baja la liberacion de
melatonina y se incrementa la secrecion de dopamina, que estimula la
produccion de GnRH (El Halawani, et al., 2009; Tsutsui, et al., 2012). Una vez
que aumenta la concentracion de GnRH los niveles sanguineos de LH también
se muestran un incremento.

e En el periodo de fotorrefractariedad la estimulacion prolongada a los dias
largos provoca una disminucion en la actividad del eje reproductivo, que
incluye la involuciéon de las génadas (Hahn, 2004). Se ha propuesto que lo
anterior ayuda a las especies de aves migratorias, al minimizar la masa de los

organos reproductivos cuando no son esenciales (Dawson y Sharp, 2007).

A pesar de que en México los cambios estacionales no son tan evidentes, algunas
especies de aves continuan siendo afectadas por el fotoperiodo, como el caso de
las gallinas que requieren incrementos en la cantidad de horas luz, para aumentar
su reproduccion (Quintana, 2011). Sin embargo, las palomas no son muy
influenciadas por el fotoperiodo, lo cual, aunado a las condiciones de
sedentarismo de la especie les permite reproducirse a lo largo de todo el afio en

nuestro pais, con dos picos en primavera y otofo (Mejia, 2014).



Para el desarrollo folicular, la GnRH induce la liberacion de la hormona foliculo
estimulante (FSH) y de la LH, las cuales estimulan el desarrollo de los foliculos
prejerarquicos y jerarquicos. En el caso de la gallina los niveles de FSH aumentan
15 horas antes de la ovulacién, mientras que los de LH comienzan a
incrementarse en las tres semanas previas a la primera ovulacion, y existe un pico
entre seis y ocho horas antes de la ovulacién (Pollock y Orosz, 2002). La LH sirve
para estimular la produccion de esteroides foliculares (Etches, et al., 1983). El
estradiol el principal producto de los foliculos prejerarquicos y alcanza un pico
entre seis y ocho horas antes de la ovulacién, mientras que los foliculos
jerarquicos, principalmente el foliculo preovulatorio, producen mayor cantidad de
progesterona (Robinson y Etches, 1986). Por otro lado, la testosterona es
producida por ambos grupos foliculares, su secrecion se incrementa con la
madurez folicular, siendo el tercer foliculo jerarquico el principal productor
(Robinson y Etches, 1986; Rangel, et al.,, 2014). El pico de testosterona se
presenta entre seis y ocho horas antes de la ovulacién (Pollock y Orosz, 2002).

El estradiol sensibiliza al hipotalamo para que la progesterona actue y de esta
forma la concentracion de progesterona se va incrementando una semana antes
de la ovulacién, y al igual que la LH tiene un pico entre seis y ocho horas antes de
la ovulacién. De hecho el pico de progesterona es necesario para que se presente
el pico de LH, interactuando en un sistema de retroalimentacion positiva (Johnson,
et al., 1985; Sharp, et al., 1990). La testosterona estimula la produccion y, por
ende, el pico de progesterona; ademas de inducir la expresion de StAR, de
P450scc y de los receptores para LH en las células de la granulosa en el foliculo

preovulatorio (Rangel, et al., 2009; 2014). Entre 15 a 30 minutos antes de la
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ovulacion se libera prostaglandina F2a de los foliculos jerarquicos, causando

contracciones uterinas preovulatorias (Pollock y Orosz, 2002).

Contracepcion

Debido al creciente aumento de ciertas poblaciones aviares, incluidas las palomas,
se han buscado distintas maneras de inhibir su reproduccién y manipular los
procesos demograficos con el fin de influir en la trayectoria de una poblacion
determinada (Elphick, et al., 2007). La tendencia actual de estos métodos esta
enfocada a no danar el medio ambiente, no afectar la salud de los individuos
tratados, ser reversible, asi como facilitar su administracion y acceso.
Dentro de los métodos quimicos se han probado varios medicamentos para tratar
de controlar o impedir la postura en las aves; estos métodos entre los que se
encuentran hormonales, inhibidores de Ila esteroidogénesis y algunos
antagonistas. A continuacion se mencionan algunos de ellos.
Hormonales
e Levonorgestrel. Es un progestageno que al ser inyectado en una sola
dosis de 40mg/Kg en codornices inhibié la postura durante 67.1 dias en
promedio. A pesar de que en otras especies se han reportado efectos
secundarios de éste medicamento, como el aumento de peso, la lipidosis
hepatica y la diabetes mellitus, ninguno de estos efectos fue observado en
las codornices (Tell, et al., 1999).
e Acetato de Medroxiprogesterona. Tell et al., en 1999, lograron inhibir la

postura en cinco de siete codornices durante 5.8 £ 2.3 dias, mientras que



en las dos restantes la inhibicion durd 19 y 49 dias. El progestageno se
administré por via intramuscular en una sola ocasién en dosis de 40mg/Kg.
En dicho trabajo no se encontraron efectos secundarios. Sin embargo, otros
investigadores han descrito efectos adversos en aves como: aumento de
peso, letargo, lipidosis hepatica, poliuria, polidipsia, tromboembolias,
inmunosupresion y eventual cirrosis, mencionandose que los efectos
pueden ser transitorios o permanentes (Joyner, 1994).

Ornisteril. Es un progestageno que administrado en el alimento (maiz) a
una concentracion de 0.1%, y proporcionado en dos periodos al afo
durante 150 dias en total, disminuy6 en 49.1% la poblacién de palomas en
Ljubljana, Slovenia, en un periodo de cinco afos (1999 — 2004) (Dobeic,

2011).

Inhibidores de la esteroidogénesis

20,25-Diazacolesterol. Este compuesto inhibe la formacién de esteroides
al bloquear la formacion del colesterol. Cuando se administré a codornices
en una concentracion del 0.1% en el alimento, disminuyd la postura en un
80-90% (Johnston, et al., 2003). Sin embargo, en ocasiones se pueden
observar signos de intoxicacion como apatia, pérdida de peso, dificultad
para respirar, ataxia, lipidosis hepatica y muerte (Yoder, et al., 2004).

Fadrozol. Es un inhibidor de aromatasa que en canarios disminuye la
respuesta de las hembras ante el canto del macho, asi como la postura, al
ser administrado una vez al dia por via subcutanea, durante 10 dias, a una

dosis de 50ug (Leboucher, et al., 1998).



Antagonistas
e Tamoxifen. Este antagonista de estradiol es utilizado para el tratamiento de
cancer mamario en mujeres. El tamoxifen Inhibe el ciclo reproductivo en
gallinas, cuando se administra a una dosis de 2mg/Kg IM, aplicado cada 24
hrs (Wilson y Cunningham, 1981). Sin embargo, Lupu, en el 2000, encontrd
que dicha dosis de tamoxifen indujo leucopenia en la mayoria de los

periquitos australianos tratados.

Ademas de la presentacion de efectos secundarios adversos en los tratamientos
quimicos administrados para el control de las aves, se encuentra el inconveniente
de la necesidad de realizar administraciones inyectadas, que en muchas
ocasiones son repetidas.

Por tal motivo, el objetivo del presente trabajo fue evaluar el efecto del tratamiento
oral de un antagonista de testosterona y de un inhibidor de aromatasa,
administrados en forma separada, en hembras de palomas para Inhibir la

ovoposicion.

Hipotesis

La administracion de flutamida o letrozol por via oral inhibira la postura en

hembras de paloma mensajera (Columba livia).
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MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizd en el palomar del Departamento de Reproduccion de la
Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia, de la Universidad Nacional

Autonoma de México.

Se utilizaron 30 parejas de palomas mensajeras (Columba livia) adultas y con
historial de nidadas previas. Cada pareja se mantuvo en un cubiculo de madera de
30 cm * 40 cm * 30 cm, con un nido de plastico, sustrato de periddico y fibra de
coco, para facilitar la reproduccion y posteriormente la postura. Los alojamientos
se limpiaron diariamente y se permitid a los individuos salir para entretenimiento,
asi como ser liberados una vez por semana para socializar y bafarse.

Se les proporciond alimento y agua ad libitum, excepto en el ultimo estudio en
donde se controlé la cantidad exacta de alimento ofrecido. Se utilizé6 una mezcla
de diferentes granos, tales como maiz, avena, arroz, chicharo, mijo, nabo, trigo,
cartamo, sorgo, lenteja y alpiste, para asegurar un adecuado suministro de
nutrientes.

En los primeros estudios, la administracion del medicamento se realizé sujetando
el dorso de la paloma con una mano y con los dedos indice y pulgar se detuvo la
mandibula, mientras el resto del cuerpo del ave se apoyaba contra el abdomen del
manejador; con la otra mano se procedid a abrir el pico y administrar el

medicamento.
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Establecimiento de dosis

El primer estudio tuvo la finalidad de establecer la dosis adecuada de cada
medicamento a probar. Para ello, se tuvieron tres grupos de parejas de palomas
mensajeras, y unicamente se medico a las hembras.

e Grupo flutamida: n=9 parejas, divididas en tres parejas por dosis de
tratamiento. Las dosis que se probaron fueron 50 mg, 25 mg, 12.5 mg, las
cuales se administraron oralmente cada ocho horas, durante un dia.

e Grupo letrozol: n=9 parejas, distribuidas homogéneamente en tres dosis de
tratamiento. Las dosis probabas fueron 0.50 mg, 0.25 mg y 0.13 mg,
administrandose en una sola toma por via oral a las 19 hrs.

e Grupo control: n=4 parejas, las cuales fueron sometidas a las mismas
condiciones que los grupos tratados, recibiendo un placebo de igual modo
que el grupo letrozol, para descartar efectos del manejo sobre la inhibicion
de la ovulacion.

Para los tratamientos se prepararon capsulas con las dosis respectivas, a partir de
tabletas de 2.5mg de letrozol (Femara®, Novartis) y de 250mg de flutamida
(Eulexin®, Teva Pharmaceutical Industries).

Antes de iniciar el tratamiento, se permitid que las parejas establecidas pusieran
los huevos correspondientes a una nidada (1-2 huevos) y todos fueron retirados el
mismo dia para sincronizar en las hembras un nuevo ciclo ovulatorio. Este manejo

se realiz6 en todos los estudios incluidos en este trabajo.
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El tratamiento se administrd el dia siete post retiro de los huevos, estimando que
la fecha de ovulacion fuera el dia ocho y la postura del mismo ocurriera en el dia
diez del ciclo.

En todos los casos se evalud el efecto del tratamiento sobre la postura de una
nidada completa, es decir dos huevos, considerando que el tratamiento fue exitoso
cuando inhibié la postura de al menos un huevo o si esta ocurrio tres dias después
de la fecha esperada. Si los animales pusieron dos huevos iniciando en el dia diez
del ciclo o antes, se considerd que el tratamiento no fue exitoso. Los resultados

fueron analizados por medio de la prueba exacta de Fisher.

Efecto de la medicacidn repetida en una dosis semanal (a)

De acuerdo a los resultados obtenidos del primer estudio, en los cuales la dosis
mayor de letrozol fue la Unica que causé una reduccion significativa en la postura,
se decidié realizar un estudio en el que se incrementara la frecuencia de
dosificacion. Adicionalmente, se propuso emplear las dosis mayores ya probadas
para cada medicamento, y agregar un grupo con el doble de la concentracion.

En esta ocasion los tratamientos se administraron una vez por semana durante 28
dias. Para ello se utilizaron cinco grupos de animales con seis parejas cada uno,
de los cuales: un grupo fue control, dos grupos fueron destinados para el
tratamiento con flutamida (50 y 100mg, en dosis repetidas 3 veces al dia) y dos
grupos al tratamiento con letrozol (0.5 y 1.0mg). Unicamente se medico a las
hembras. El tratamiento se inicio al momento del retiro de los huevos de una

postura previa. En todos los grupos, si ocurria postura, los huevos se retiraban el
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dia de la segunda postura o al tercer dia si s6lo pusieron un huevo. Con el objetivo
de analizar el reinicio de postura postratamiento, ésta continué registrandose
hasta que ocurriera la postura de los huevos correspondientes a la nidada
esperada. Las parejas se liberaban conforme realizaban la puesta de dicha
nidada.

Los porcentajes de postura durante el tratamiento se analizaron de la misma forma
que en el primer estudio. El reinicio de postura una vez terminado el tratamiento se

evaluo por analisis de varianza.

Efecto de la medicacidn repetida cada tercer dia o diariamente (b)

Analizando los resultados obtenidos en el experimento anterior, en los cuales el
éxito de los tratamientos estudiados fue bueno, pero un gran numero de animales
no tuvo una inhibicion completa, se procedié a realizar un estudio adicional,
aumentando la frecuencia de administracion de la dosis a intervalos de tres dias o
en dosis diarias. En esta ocasion, considerando que el nivel de medicamento se
incrementaria por la mayor frecuencia de dosificacion, se utilizaron las dosis de
0.5mg de letrozol y 50mg de flutamida.

Nuevamente los tratamientos se iniciaron al momento del retiro de los huevos de
una postura previa. También se analizé el reinicio de postura, con los mismos
criterios del estudio previo.

Los resultados se analizaron de la forma establecida para el estudio anterior.
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Consumo voluntario

El ultimo experimento se realizd con la finalidad de verificar el consumo voluntario
del medicamento cuya dosis e intervalo tuvo mejores resultados de acuerdo a lo
establecido en los estudios anteriores. EI medicamento seleccionado fue el
letrozol, a una dosis de 0.5mg, en una administracion diaria. Se tuvieron dos
grupos: uno control y otro tratado, cada uno con diez parejas.

Para ambos grupos se considerd una cantidad de 30 g de alimento por individuo.
En el caso del grupo tratado el alimento se humedeciéo y se espolvored el
medicamento, permitiendo su adhesion al momento del secado. El alimento
medicado se ofrecié a las parejas por un lapso de 28 dias. En este caso, por
cuestiones de manejo, se medico tanto a las hembras, como a los machos.

En forma similar a los estudios anteriores se analizd la inhibicién de la postura
durante la administracion del tratamiento y hasta que la ultima pareja puso una
nidada completa después de finalizada la medicacién. En el grupo control, durante
el periodo de estudio, cada vez que ocurria postura los huevos se retiraban el dia
de la ovoposicion del segundo huevo o al tercer dia si s6lo pusieron un huevo por
nidada.

Al término del estudio se procedio al sacrificio de la mitad de las hembras de cada
grupo para observar los cambios en las estructuras del sistema reproductivo.

El sacrificio se realizé por el método de dislocacion cervical como indica la NOM —
033 — ZOO - 1995 (sacrificio humanitario de los animales domésticos vy silvestres).
Posteriormente, se retird y midio el oviducto; también se removié el ovario para la

identificacion de los foliculos presentes. Esta informacion se analizé por medio de
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una T de Student para el tamafno del oviducto, y por una prueba exacta de Fisher

para los foliculos jerarquicos.

RESULTADOS

Establecimiento de dosis

Los resultados del efecto de los tratamientos sobre la postura, probando diferentes

dosis de medicamentos se muestran en la figura 1:

Porcentaje de postura

Figura 1. Porcentaje de postura en respuesta al tratamiento con diferentes dosis de un inhibidor de
aromatasa (Letrozol) y un antagonista de testosterona (Flutamida), sobre la postura de palomas
(Columba livia). Las dosis de letrozol empleadas fueron: alta = 0.5mg, media = 0.25mg y baja =
0.13mg, administradas en una sola toma. Mientras que las de flutamida fueron: alta = 50mg, media
= 25mg y baja = 12.5mg, repitiendo la administracion cada 8 horas. Ambos medicamentos se
dieron por via oral. ElI * muestra las diferencias significativas contra el grupo control (p=0.029).

La dosis 0.5mg de letrozol causd un mayor efecto, difiriendo significativamente del
grupo control (p=0.029). Sin embargo, debido a que el efecto solamente se
observo sobre la postura de un huevo de la nidada, para el segundo estudio se

empled la dosis mas alta (0.5mg) y se agregd una dosis del doble de la
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concentracion (1mg). Lo anterior con la finalidad de lograr una inhibicién completa

de la postura.

Efecto de la medicacion repetida en una dosis semanal (a)

En la figura 2 se muestran los porcentajes de postura y el retraso de la misma, de
acuerdo a cada grupo.

En los animales tratados con letrozol a una dosis de 1 mg se tuvo el mayor
numero de posturas inhibidas o retrasadas, siendo el porcentaje de postura
significativamente menor al compararlo con el grupo control (p=0.0076). El resto

de los grupos tratados no difirieron del grupo control (p>0.05).
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Figura 2. Porcentaje de postura en respuesta al tratamiento con diferentes dosis de un inhibidor de
aromatasa (Letrozol) y un antagonista de testosterona (Flutamida), sobre la postura de palomas
(Columba livia). Las dosis de letrozol empleadas fueron: alta = 1mg y baja = 0.5mg, administradas
en una sola toma. Mientras que las de flutamida fueron: alta = 100mg y baja = 50mg, repitiendo la
administracion cada 8 horas. Ambos medicamentos se dieron por via oral, una vez a la semana,
durante 28 dias. El * muestra las diferencias significativas contra el grupo control (p=0.0076).

Al evaluar el tiempo transcurrido entre posturas, se observé un promedio de 8.8

dias en el grupo control. El grupo tratado con letrozol a una dosis de 1mg tuvo un
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promedio de intervalo entre posturas de 19.66 dias, mostrando un retraso
significativo al compararlo con el grupo control (p=0.047). Los demas grupos no

presentaron cambios significativos en comparacion con el grupo control (p>0.05).

Efecto de la medicacion repetida cada tercer dia o diariamente (b)

Los resultados obtenidos al incrementar la frecuencia de tratamiento a

medicaciones cada tercer dia o diariamente, se observan en la figura 3:

Porcentaje de postura

T T———
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0 +=———"

Control )+ . T ’
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Diario Let-

Inter .. -
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Figura 3. Porcentaje de postura en respuesta al tratamiento con diferentes intervalos de
administracion de un inhibidor de aromatasa (Letrozol) y un antagonista de testosterona
(Flutamida), sobre la postura de palomas (Columba livia). La dosis de letrozol empleada fue de
0.5mg, administradas en una sola toma al dia. Mientras que la de flutamida fue 50mg, repitiendo la
administracion cada 8 horas al dia. Ambos medicamentos se dieron por via oral en un intervalo de

3 dias o diariamente, durante 28 dias. El * muestra las diferencias significativas contra el grupo
control (Diario p<0.001; Cada tercer dia p=0.004).

La postura en ambos grupos tratados con letrozol fue significativamente menor en
comparacion con el control (Diario p<0.001; Cada tercer dia p=0.004), mientras
que los grupos tratados con flutamida no difirieron (p>0.05). La administracion

diaria de letrozol durante cuatro semanas causd una inhibiciéon del 100% de la
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postura, mientras que la inhibicién fue del 83% cuando la administracion del
medicamento se realiz6 cada tercer dia, sin embargo, la reduccion en la postura
entre ambos grupos no mostro diferencias estadisticas (p>0.05).

El tiempo transcurrido entre posturas fue de 9.6 dias en promedio en el grupo
control, sin diferencias significativas con los grupos tratados con flutamida
(p>0.05). Sin embargo, en los grupo tratado con letrozol el promedio de intervalo
de postura fue de 43 y 32 dias para la administracion diaria y a intervalos,
respectivamente, siendo estadisticamente diferentes del grupo control y entre ellos
(p<0.001).

Nota: durante los dos estudios anteriores se descubrid que la mayoria de los
huevos que eran puestos durante el tratamiento con letrozol eran mas pequenos y
mas fragiles en comparacién con aquellos de los grupos controles o tratados con

flutamida.

Consumo voluntario

Los resultados de la prueba de la medicacion por consumo voluntario indican una
inhibicién del 100% en la postura de los animales que recibieron el tratamiento con
letrozol a una dosis diaria de 0.50mg por animal, mientras que el 100% de los
animales control pusieron normalmente (p<0.001).

Al evaluar el aparato reproductivo en las hembras tratadas durante 28 dias, se
observo una reduccion significativa en el tamafo del oviducto del grupo tratado
(5.72cm en promedio), en comparacion con el grupo control (13.54 cm en

promedio) (p<0.012).

19



De igual manera se observé una diferencia en la presencia de foliculos de ambos
grupos, ya que en el caso del grupo tratado las unicas estructuras presentes eran
pequefios foliculos prejerarquicos, mientras que el grupo control se encontraron de
uno a dos foliculos jerarquicos por animal (p<0.024).

Al evaluar el intervalo del reinicio de postura en el resto de los animales, esta
ocurrié mas tarde en las hembras tratadas (45 dias en promedio) que las hembras

control (10 dias en promedio) (p<0.001).
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DISCUSION

Los estudios realizados en este trabajo mostraron que la administracion oral de
letrozol fue efectiva para inhibir la postura en palomas (Columba livia). Mas aun, al
mezclarlo en el alimento para permitir un consumo voluntario, el medicamento
bloquedé de manera efectiva la postura por 43 dias en promedio, cuando se
administré a una dosis diaria de 0.5mg por animal durante 28 dias.

El letrozol es un inhibidor de aromatasa no esteroidal de tercera generacion con
una eficiencia mayor al 96% en diferentes mamiferos (Haynes, et al., 2003). Por
ejemplo, es eficaz en la regresiéon de tumores de glandula mamaria en ratas,
ratonas y mujeres postmenopausicas (Haynes, et al., 2003), e induce la ovulacién
en mujeres con sindrome de ovario poliquistico (He y Jiang, 2011). En la literatura
no encontramos reportes de su uso en aves, sin embargo, en un trabajo no
publicado realizado por nuestro laboratorio se encontré que su administracion en
gallinas ligeras inhibio la postura.

En este estudio en los animales tratados con letrozol se observé una reduccion
significativa en el numero de foliculos jerarquicos presentes a nivel ovarico
(estudio de consumo voluntario). Lo anterior puede explicarse debido a que en
mamiferos se ha observado que este medicamento impide la formaciéon de
estradiol a partir de testosterona al bloquear a la enzima aromatasa (Haynes, et
al., 2003) y se asume que en aves debe actuar de la misma manera.
Adicionalmente, el estradiol producido en la teca externa de los foliculos
prejerarquicos (Robinson y Etches, 1986; Porter, et al., 1989) promueve la

formacion del vitelo en el higado (Pollock y Orosz, 2002), por lo cual, al bloquearse
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la produccion de dicha hormona los foliculos ovaricos no debieron ser capaces de
crecer y madurar.

Por otro lado, el estradiol ayuda al crecimiento del oviducto, la formacion de sus
glandulas vy la sintesis de proteinas oviductales (Pollock y Orosz, 2002). En este
trabajo se encontré que los animales tratados diariamente con letrozol por 28 dias
tuvieron una reduccién en el tamano del oviducto en comparacion con animales
que no recibieron tratamiento alguno, de modo que la baja en la produccion de
estradiol pudo ser la causante del menor desarrollo oviductal.

Un hallazgo fortuito que se observd durante el estudio fue que en los animales
tratados con letrozol que llegaron a poner un huevo, ese huevo la mayor parte de
las veces era mas fragil y mas pequefio que lo normal. EI menor tamano del huevo
pudo ser ocasionado tanto por la disminucidon en la estimulacion de la produccion
de vitelo como por el menor desarrollo del oviducto, ambos explicados
anteriormente. Por otro lado, la fragilidad del cascaron pudo ser ocasionada
porque el estradiol también participa en el metabolismo del calcio, necesario para
la formacion del huevo (Pollock y Orosz, 2002).

La administracion de letrozol aparentemente no causo problemas de palatabilidad
en las palomas mensajeras, como han demostrado otros medicamentos (Yoder, et
al. 2004), lo cual facilita su administracién y reduce el estrés causado por el
manejo de los animales.

A pesar de que el letrozol logré inhibir la postura hasta por dos meses cuando se
administré por via oral durante 28 dias, aparentemente sus efectos no son
permanentes, ya que el 100% de las parejas de palomas tratadas reestablecié su

postura al término de la medicacion. Este efecto difiere de lo reportado para el
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mestranol, el a—clorohidrin y el trietlen melamina, que causaron esterilidad en
diferentes aves (Yoder, et al., 2004). Sin embargo, esta observacion no puede ser
considerada como una prueba concluyente de que el letrozol no cause esterilidad
en aves, debido a que solo fue administrado por un periodo de 28 dias, lo que
sugiere la necesidad de realizar mas estudios para verificar los efectos en
medicaciones mas prolongadas.

El estudio no estaba encaminado a evaluar los dafos colaterales que pudieran
producir los medicamentos utilizados, sin embargo, no se presentaron signos que
sugirieran la presentacion de alguna enfermedad a pesar del tiempo de
administracion. Esto resulta otra ventaja del empleo de letrozol como método de
control reproductivo, ya que medicamentos como el tamoxifen y el 20,25-
diazacholesterol generan toxicidad en aves, e incluso la muerte, a pesar de que
sea administrado unicamente en periodos de una semana (Lupu, 2000; Yoder, et
al., 2004).

En cuanto a la flutamida, que es un antagonista competitivo de testosterona, se ha
visto que en mamiferos es muy efectiva para reducir la hiperplasia prostatica
dependiente de testosterona en perros (Neri y Peets, 1975) y humanos (Montironi,
et al., 2013). Ademas, disminuye los efectos del choque de calor en ratones (Lin,
et al., 2012). Este medicamento ha sido empleado previamente en aves. Asi, se
encontré que su administracion subcutanea durante los primeros dias post-
eclosion disminuye el desarrollo del sistema del canto en finches (Grisham, et al.,
2007); mientras que al ser administrado in ovo, suprime en machos el crecimiento
después del nacimiento (Henry y Burke, 1999). Por otro lado, su empleo en

gallinas demostré inhibir la ovulacion al afectar la presentacion de los picos
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preovulatorios de progesterona y LH (Rangel, et al, 2006). En ninguno de los
trabajos mencionados se evaluaron efectos secundarios de la medicacién con
flutamida.

En este estudio, el nuUmero de animales inhibidos por el uso de flutamida fue muy
reducido, y en ningun caso hubo diferencia con los grupos controles. Lo anterior
difiere de lo demostrado por Rangel, et al., 2006, quienes al administrar a gallinas
(Gallus domesticus) 250 mg de flutamida por via oral en 3 dosis, con intervalos de
8 h durante un dia de tratamiento, inhibieron la postura correspondiente, es decir
dos dias post-tratamiento, cabe aclarar que ellos no evaluaron el tiempo que duro
dicho bloqueo. La diferencia entre los resultados de este estudio y los de Rangel,
et al, 2006, hace suponer que las palomas tienen un metabolismo mas acelerado
0 que son menos sensibles que las gallinas al medicamento o a los efectos del
bloqueo de testosterona. Sin embargo, seria necesario estudiar dichos supuestos
para poder decir la causa verdadera de no haberse observado un efecto inhibitorio
sobre la postura.

En conclusidén, los resultados de este trabajo indican que el letrozol administrado
en una concentracion de 0.5 mg por animal por dia, mezclados en 30 g de
alimento durante un mes, es un método quimico eficiente para evitar la postura y

reducir la reproduccion en palomas (Columba livia).
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