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RESUMEN

Con la finalidad de valorar y comparar el efecto del clorhidrato de naloxona
(Nx) por la via intramuscular y mediante un implante subcutaneo, sobre la libido y
la calidad seminal en 15 machos cabrios de la raza Alpino Francesa, durante la
época de actividad sexual (otofio e invierno), Se formaron tres grupos en forma
aleatoria de cinco individuos cada uno. Al grupo | se le aplico 0.5 mg de clorhidrato
de naloxona via intramuscular cada 12 horas durante 15 dias; al grupo Il se
medico con un implante subcutdneo que contenia 15 mg de naloxona el cual
permanecio durante 15 dias; el grupo 1l sirvié como testigo al cual se le inyecto un
mililitro de agua bidestilada por via intramuscular durante 15 dias cada 12 horas,
las variables especificadas fueron: el tiempo de reaccidon a la primera monta
(libido) y la calidad seminal (volumen, pH, concentracion espermatica) las
variables fueron obtenidas durante intervalos semanales, con 4 muestreos antes
de aplicar los tratamientos para caracterizar los pardmetros estadisticos en cada
grupo, 4 muestreos semanales durante los tratamientos y 4 muestreos después de
los mismos, durante los meses de octubre, noviembre y diciembre, los resultados
fueron analizados por un analisis de varianza (ANOVA) y por la prueba de Tukey.
Los resultados para el tiempo de reaccion fueron: grupo | 33+3; grupo Il 28+12;
grupo Il 29+5, donde no existié diferencia significativa (P < 0.05) entre los grupos.
El pH para el grupo | fue de 6.71+0.08; grupo Il 6.67+0.13; grupo 11l 6.64+0.16, sin
diferencia significativa entre los grupos (P < 0.05). La concentracion para el grupo
[, 11'y Il fue de 3014+73, 3001+117, 3033+67 respectivamente, donde tampoco
hubo diferencia significativa (P < 0.05). De acuerdo a los resultados observados
puede inferirse que la naloxona usada por las vias intramuscular o a través de un
implante en dosis bajas y durante 15 dias no modifica las variables estudiadas en
el macho cabrio durante la época de actividad sexual.
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1. REVISION BIBLIOGRAFICA

1.1. Antecedentes

La cabra fue uno de los primeros animales domesticados por el Hombre,
aproximadamente 10 000 afios. Los némadas del Medio Oriente y de Africa
tenian rebafios de cabras miles de afios a.C.; lo comprueban los restos
encontrados en el oeste central de Irdn, oriente de China y en Silvacapra (India).
Asi mismo, restos descubiertos de las civilizaciones de Jeric6 (Israel) y Jarmo
(Mesopotamia) muestran a los habitantes de estos lugares como consumidores
de carne de cabra desde hace 7000 u 8000 afios (Mayen, 1989). Las numerosas
investigaciones realizadas en centros de estudios especializados han concluido
que la domesticacion de la cabra tuvo lugar en dos regiones, el Himalaya y
Cachemira, las cuales fueron pobladas por la Cabra Falconieri, primera raza que
se logr6é domesticar. Estos animales se cruzaron con cabras originarias de Europa
y Asia y su descendencia se ha reunido bajo la clasificacion de Capra hyrcus
(cabra doméstica), que proceden de la Capra aeyagrus. (Lacerca, 1983). Sin

embargo como lo cita French (1970), la clasificacion de esta especie no es facil.

A través del tiempo, la cabra ha demostrado gran resistencia y adaptabilidad para
sobrevivir, ain en condiciones ecoldgicas desfavorables donde otras especies
animales han desaparecido, no es raro entonces que la mayor parte de la
produccion caprina en el mundo se haya concentrado en zonas éaridas vy
semiaridas y ha sido en los paises subdesarrollados donde la cabra ha
establecido su hébitat (Galina, 1995).

El censo mundial de cabras en el afio 2004 era de 780 millones de cabezas de
cabras (http://www.aacrea.org.ar/economia/articulos/pdf/aaii_32_caprinos.pdf), en
México segun el Censo el numero de cabras fue de 9.1 millones (Fira, 1999) y sin
embargo no es de las especies mas estudiadas en nuestro pais, y se observa en
las zonas tropicales un desarrollo lento, también en el noroeste de la Republica
Mexicana, los productos caprinos como la carne y la leche presentan altibajos, los
cuales estan influenciados por el manejo de los apriscos (De Lucas y Arbiza,
2001).



1.2. Estacionalidad Reproductiva

La estacionalidad reproductiva es un fendémeno fisiolégico de adaptacion en
especies silvestres para enfrentar los cambios estacionales de las condiciones
climaticas, para que los partos se presenten durante el momento mas favorable
para la supervivencia de las crias. La domesticacion ha conducido a una pérdida
casi completa de la adaptacion de las especies al medio ambiente como ha
sucedido con los bovinos y porcinos; sin embargo especies como los ovinos,
caprinos y equinos han retenido la capacidad de adaptacién, dando como
resultado una reproduccion estacional, por lo que razas de ovinos y caprinos de
regiones templadas y subtropicales son sexualmente activos durante el otofio e
invierno, de manera que los nacimientos ocurren durante la primavera (Malpaux
et. al., 1996), lo anterior es una caracteristica limitante en la produccion de la

especie caprina (Valencia y Bustamante, 1991; Galina y Silva, 1994).

Las variaciones estaci6nales de la actividad sexual de las hembras y los machos,
provoca un periodo de casi el 70% del afio de inactividad sexual. Causa del
fotoperiodo que controla las variaciones de la conducta sexual en esta especie.
Para modificar esta conducta se han propuesto tratamientos que permitan limitar
los efectos de las horas luz. Entre los tratamientos propuestos, la manipulacion de
la luminosidad, asociada a la aplicacion de melatonina ha resultado lo mas
efectivo debido a la reduccion del periodo de reposo sexual y al aumento de la
fertilidad de las hembras, ademés de la calidad seminal en los machos. No
obstante que los machos pueden copular durante todo el afio, el peso de los
testiculos, los valores de testosterona y gonadotropinas son minimos de enero a
mayo durante el anestro de la hembra (Chemineau et. al, 1999). En
Investigaciones en Meéxico, en cabras criollas o por lo menos con grado
desconocido de mestizaje, observamos la presencia del estro de mayo a enero
con un anestro estacional para la cabra lechera mas o menos profundo de enero
a abril (Galina y Silva, 1983) citados por Galina (1992). Por otro lado en estudios
de actividad ovérica en ganado criollo para carne sacrificado en rastro y de
distintas procedencias, se observo actividad ovéarica durante todo el afio (Valencia
y Bustamante, 1986) citados por Galina (1992).



1.3. Fisiologia Reproductiva.

La capacidad para efectuar la cépula vy la presencia de espermatozoides
fértiles en el macho cabrio ocurren entre 4 y 5 meses de edad. La estacionalidad
reproductiva no es tan marcada en el macho como en la hembra, por lo que
puede tener actividad sexual todo el afio (Valencia y Bustamante, 1986). La
disminucién de las hrs. luz estimula la actividad reproductiva de los machos
cabrios. Igualmente es estimulada, la sintesis y la liberacion de la hormona
luteinizante y la hormona foliculo estimulante, resultando un incremento de la
espermatogénesis y la produccion de testosterona por el testiculo (Corteel, 1975,

Valencia y Bustamante, 1986).

El conocimiento de los mecanismos fisiolégicos que regulan la actividad sexual y
sus variaciones, es importante para comprender el funcionamiento de la
reproduccion de la hembra; esta informacion permite el uso de métodos mas
complejos para el control de la actividad sexual dando ventajas a los productores
que la utilicen (Silva y Galina, 1995). Esta situacion también puede ser aplicada para

los machos de esta especie (Ruiz, 1998).

En el macho las caracteristicas reproductivas también se ven influenciadas por la
época del afio. La nutricién es especialmente importante en la produccion, calidad
seminal e intensidad de la libido, por lo que los sementales deben recibir
suplementacion antes del empadre. También se ha demostrado el efecto del

fotoperiodo sobre la actividad sexual del macho (Trejo, 1989).

El control de la reproduccion en las cabras permite elegir la época de paricion,
reducir los periodos improductivos, optimizar el tamafio de la camada y finalmente
incrementar la velocidad de la ganancia genética. El empadre natural, la eleccion del
periodo de partos es de importancia por que debe ajustarse a la disponibilidad de
forraje y a las condiciones microclimaticas. El efecto macho, un método eficiente y
barato para inducir el estro y la ovulacion, especialmente en las razas de
estacionalidad corta, puede ser empleado satisfactoriamente para lograr una

elevada fecundidad (Chemineau, et. al., 1994).



En un trabajo realizado en la Comarca Lagunera, se determiné la concentracion
plasmética anual de testosterona y la libido en el macho Criollo. La concentracién
de la hormona fue alta de mayo hasta diciembre, una importante disminucion se
encontr6 de enero hasta abril, para volverse a incrementar en mayo; los
resultados permitieron concluir que los machos de la region estan influidos por el
fotoperiodo y que los niveles plasméticos de la testosterona y la libido es elevada

de mayo a diciembre (Canedo et. al., 1997).

1.4. Actividad Neuroendocrina Del Macho Cabrio

Dos ejes esenciales controlan la actividad reproductiva: el sistema nervioso
central y el sistema endocrino. Existe una estrecha relacién entre los érganos
nerviosos superiores y las gonadas lo que forma el eje hipotdlamo hipofisiario -

gonadal (Ganong, 2000).

La actividad gonadal esta bajo el control del hipotdlamo y de la pituitaria anterior
(adenohipofisis o pars distalis). El hipotdlamo es una estructura relativamente
pequefia que se sitla en la base media central del cerebro. El hipotalamo tiene
agregados de neuronas que en conjunto se llaman nucleos, los cuales secretan
hormonas peptidicas importantes para el manejo de la actividad pituitaria. La
pituitaria responde a los péptidos hipotaldmicos produciendo hormonas esenciales
para el control de las gbénadas. La adenohipdfisis produce hormonas proteicas
importantes para el control de la reproduccion, sobre todo las gonadotropinas, la
hormona foliculo estimulante y la hormona leuteinizante, también la prolactina, entre
otras hormonas que incluye la del crecimiento, la adenocorticotrépica y la tirotrépica
(TSH), el hipotdlamo también regula el apetito y la temperatura e integra las

funciones del sistema nervioso autonomo (Ruckebusch et. al., 1994).

La hipdfisis se encuentra localizada en la depresion 6sea llamada silla turca del
esfenoides y se divide en anterior (adenohipofisis) y posterior (neurohipofisis). El
hipotdlamo se conecta con la hipofisis por medio de dos vias; con la
adenohipofisis mediante un sistema vascular formado por arterias y venas

portales (sistema porta hipofisiaria) y con la neurohipdfisis a través de una



conexion nerviosa. Parte de la actividad del hipotdlamo consiste en producir
factores liberadores e inhibidores y hormonas que regulan la actividad hipofisiaria
(Ganong, 2000).

Desde el punto de vista reproductivo destaca la hormona liberadora de
gonadotropinas, la cual controla la liberacion de la hormona foliculo estimulante y
la hormona luteinizante. El hipotdlamo también produce otra hormona importante
en los eventos reproductivos; la oxitocina, la cual es transportada por via nerviosa
y se libera a nivel de la neurohipdfisis (Frandson, 1984; Hafez, 1989; Chemineau
y Delgadillo, 1994).

La hormona liberadora de gonadotropinas es un decapéptido sintetizado en el
hipotadlamo. Esta hormona actla esencialmente en las células de la glandula
pituitaria llamadas gonadotropos, donde existen receptores especificos para esta
hormona, los cuales son responsables de la sintesis y la liberacién de las
gonadotropinas. La respuesta de la hipodfisis a la hormona liberadora de
gonadotropinas depende de la relacion entre la concentracion plasméatica de
hormona luteinizante y estradiol. Se ha demostrado que las inyecciones repetidas
de hormona liberadora de gonadotropinas aumentan la concentracion de
progesterona plasmética en las hembras y de testosterona en los machos
(Ruckebush et. al., 1994).

La Proteina ligadora de andr6genos promueve la acumulacion de testosterona y
dihidrotestosterona en concentraciones elevadas dentro de los tdbulos seminiferos y
asi mismo en el intersticio de los testiculos. Dentro de ellos las células blanco para
la testosterona son las células mioides peritubulares y las células de sertdli, las
cuales envuelven y dan respaldo a las células espermaticas en el desarrollo. La
proteina conjugadora de andrégenos se encuentra desde los testiculos hasta el
epididimo, donde estas hormonas influyen en el transito epididimal y ayudan a la

maduracién de espermatozoides (Cusnnigham, 1999).



1.5. Hormonas

Los efectos de las hormonas en el macho empiezan con la secrecién de los factores
de liberacion por el hipotdlamo, que a su vez estimula la produccién de hormonas de
la adenohipofisis. El factor liberador de gonadotropinas en el macho empieza a ser
secretado en el periodo prepuberal. La hormona foliculo estimulante tiene como
tejido blanco los testiculos, en especial a los timulos seminiferos. Aqui la hormona
foliculo estimulante estimula a la espermatogénesis y actia por lo tanto de forma
sinérgica con la testosterona y la hormona estimuladora de las células intersticiales
a medida que progresa la edad se incrementa el desarrollo de los testiculos. La
hormona foliculo estimulante estimula la espermatocitogénesis en especial a nivel
de espermatocito secundario, para la maduracion completa (espermiogénesis) es
necesaria la accion de la testosterona y la hormona estimuladora de las células
intersticiales y para la accion gonadotropina completa es necesaria la accion de
ambas hormonas gonadotropinas, hormona foliculo estimulante y la hormona

estimulante de las células intersticiales (Sumano y Ocampo, 1997).

Se ha observado que al administrar la hormona liberadora de gonadotropinas por
medio de infusion constante, sus receptores presentes en adenohipdfisis, regulan
en forma descendente la secrecion de hormona luteinizante hasta llegar a cero,
no obstante, si se le administra hormona liberadora de gonadotropinas en forma
episddica con la frecuencia de una dosis por hora se estimula la secrecion de
hormona luteinizante. La hormona luteinizante y la hormona foliculo estimulante
influyen en la produccion de esteroides sexuales por las gonadas y afecta la
espermatogénesis, ovogénesis y ovulacion. La hormona lutienizante estimula a
las células de Leydig para secretar testosterona, esta hormona ejerce un efecto
de retroalimentacion inhibiendo la secreciéon de la hormona luteinizante, al actuar
directamente sobre la secrecion de la hormona liberadora de gonadotropinas del

hipotalamo (Ganong, 2000).

La sintesis y liberaciéon de la hormona foliculo estimulante se encuentran
controladas por la inhibina relacionada con concentraciones altas de estradiol. En
el caso de la hormona luteinizante no esta influenciada por inhibina en machos, su

secrecion es tonica. La hormona foliculo estimulante estimula la produccion de la



proteina ligadora de andrdgenos e inhibina por las células de Sertdli. La proteina
ligadora de androgenos forma un complejo con andrégenos y es transportada
junto con los espermatozoides hacia el epididimo. Por otra parte la inhibina tiene
un efecto de retroalimentacion negativa sobre la secrecién de la hormona foliculo

estimulante, pero no sobre la hormona luteinizante (Garner y Hafez, 1989).

La hormona luteinizante es una glucoproteina compuesta por una subunidad alfa
y otra beta, con un peso molecular de 3000 daltons y una vida media de 30 min.
Los niveles ténicos basales de la hormona luteinizante actian con la hormona
foliculo estimulante para inducir los estrégenos. La hormona luteinizante se
conjuga con los receptores de la membrana de las células de Leydig para secretar
un esteroide, la testosterona. La hormona luteinizante actlda con la hormona
foliculo estimulante para inducir la secrecion de estrogenos de los foliculos de
Graff agrandados; a la elevacion preovulatoria de la hormona luteinizante se le
atribuye la ruptura de la pared folicular y la ovulacion. Se ha confirmado que la
hormona luteinizante no es liberada de manera continua por la hipofisis y que es
secretada en periodos breves en pequefios impulsos influenciada por la hormona
de liberacion hipotalamica, alternando periodos de reposo y registrando un nivel
basal de aproximadamente 3 nanogramos por mililitro los impulsos se
caracterizan por su amplitud que esta ligada a la cantidad de la hormona
luteinizante liberada en el torrente sanguineo. Los cambios bruscos de la
hormona luteinizante estimulan las células de Leydig las cuales liberan
testosterona al torrente sanguineo; lo anterior se suscita después de cada impulso
de la hormona luteinizante. La testosterona dura en sangre aproximadamente 100
min. Y regresa a sus niveles basales después de dos pulsos, la hormona foliculo
estimulante es secretada de una forma compleja en relacion a la hormona
luteinizante, aunque es posible identificar algunos pulsos, esta es secretada de

manera mas bien continua que pulsatil (Delgadillo, 1990).

La testosterona pertenece a la clase de los esteroides llamados androgenos. En
el macho los andrégenos los producen las células intersticiales o células de
Leydig, con una cantidad reducida de esteroides producidas por la corteza
suprarrenal. La testosterona se transporta en la sangre por una alfa globulina, del

97 al 99% de la testosterona circulante se encuentra unida a las proteinas, el



resto esta libre y entra en las células blanco, en las que una enzima, la 5 alfa-
esteroide-reductasa en el citoplasma convierte a la testosterona en
dihidrotestosterona que luego actia en el receptor central. La testosterona activa
las células blanco, para inducir los efectos de los andrégenos, la testosterona
participa de manera directa en el crecimiento del pene, y glandulas accesorias y
para el inicio y conversion de la espermatogénesis, conducta sexual (libido) y

mantener las caracteristicas sexuales secundarias (Hafez, 2004).

Las acciones anabdlicas de la testosterona incluyen proliferacion de la laringe y
rifiones asi como también masa muscular, la testosterona explica los efectos
bioguimicos tales como la retencion de nitrégeno y anabolismo proteico,
hematopoyesis, y supresion hepatica de proteinas plasmaticas transportadoras
(Ruckebusch, et. al., 1994).

Se ha confirmado que existe una estrecha relacion entre los niveles hormonales de
testosterona, la espermatogénesis, el comportamiento sexual y el peso testicular, lo
gue muestra la actividad neuroendocrina, esto provoca las variaciones estacionales
con relaciéon a la actividad sexual en el macho cabrio, ya que el aumento de la
hormona luteinizante en la amplitud de junio a julio y de frecuencia en septiembre,
ocasiona el crecimiento testicular, provocando la liberaciéon de testosterona; lo que
estimula el comportamiento sexual e influye en la calidad del esperma. La época
desencadena también cambios en la prolactina plasmatica; los niveles de estos son
elevados en primavera y verano disminuyendo en otoiio e invierno (Delgadillo,
1990).



1.6. Caracteristicas del Clorhidrato de naloxona

a)

b)

d)

Nombre Genérico: Clorhidrato de Naloxona

Origen y Quimica: Derivado de la tabaina (alcaloide de la morfina) su formula
es 17-alin-4,5 alfa apoxi-3,4-dihidromorfina-beta-ona. Es un compuesto
cuaternario de peso molecular 327.37. Se constituye de varios nucleos
aromaticos y esta disponible bajo la forma de clorhidrato de naloxona
(C19H22CINO04) - ; es soluble en agua y alcohol e insoluble en éter. Con un PK
de 7.94 y debe mantenerse entre 15 y 30 grados centigrados y protegerse de
la luz. Su punto de ebullicion es de 177 a 180 grados centigrados y su

potencial de hidrogeniones es de 3 a 4 (Young y Magnum, 1999).

Accion farmacolégica: Se le identifica como un antagonista puro derivado del
opio. Se emplea en la técnica anestésica — neuroleptoanalgesia - donde
bloquea el efecto del Fentanyl un derivado de la morfina. Se a utilizado en
trabajos experimentales donde se a postulado que en diferentes especies
domesticas ejerce un bloqueo de los péptidos opioides enddégenos,
provocando la liberacion de la hormona liberadora de gonadotropinas en forma
pulsatil, la cual ocasiona la liberacion de la hormona luteinizante y la hormona

foliculo estimulante (Carsolio, 1995; Ruiz, 1999).

Farmacocinética: No ejerce efecto por via bucal; cuando se administra por via
intramuscular su distribucién en los tejidos niveles 6 a 7 veces mayor que en el
plasma; continuando con su distribucion hasta llegar al sistema nervioso

central donde se le ha localizado en gran cantdad en receptores
microendofinérgicos o receptores |, aunque también se ha sugerido que
puede ser captada por receptores x y 0. Su efecto dura aproximadamente 4

horas. Poco se conoce de su biotransformacion, se sabe que se metaboliza en
el higado conjugandose con el acido glucorénico. Se elimina por orina en

aproximadamente 24 horas (Conn et. al., 1996).



e) Farmacodinamia: Su mecanismo de accion es uno de los ejemplos més

notable del antagonismo en la medicina. Cuando se administra en ausencia de

un agonista, se le considera inerte en relacion al bloqueo de los farmacos

derivados de la morfina. Por el contrario cuando se administra a un sujeto

tratado con morfina o0 muchos de sus derivados, su efecto es de un

antagonista puro, por lo que anula los efectos de los agonistas opioides casi

por completo en uno a dos minutos (Young y Magnum, 1999).

f) Ejerce otras acciones farmacoldgicas:

R/
°

Disminuye la liberacion enzimatica por parte de los lisosomas y péptidos
depresores del miocardio.

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

Incrementa los niveles de cortisol en el plasma.

Se une a los receptores ., impidiendo la accion de los péptidos opiodes
enddgenos en los procesos de liberacion de los factores de liberacion de
gonadotropinas y las gonadotropinas mismas.

Deprime el transporte de Ca++ y la actividad de la Ca++atepeasa en el
reticulo endoplasmico disminuyendo la capacidad contractil del
miocardio.

Se une a los receptores B endofinérgicos impidiendo la accion de la
morfina y la mayoria de sus derivados.

Compite con receptores p que se consideran como mediadores de la
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 la sedacion.

Compite con los receptores 9, que controlan la estimulacion respiratoria y
vasomotora.

El clorhidrato de naloxona es mas efectivo como antagonista de los

efectos agonistas p que de los k o0 de los ¢ (Sumano y Ocampo, 1997).



g) Posologia: En la clinica humana para realizar un efecto antagonista, de los

opioides, se utiliza de 0.4 a 0.8 miligramos por kilogramo de peso, la dosis

minima en cabras para generar un efecto de blogueo sobre los receptores p es

de 10 miligramos dosis total aplicando 5 miligramos cada 12 horas (Fuentes,
1992; Vademécum Vallory, 2000).

h) Vias de administracion: Intravenosa, Intramuscular, o subcutanea.

i) Usos terapéuticos:

En pacientes con sobredosis de opiaceos.

Antidoto en la neuroleptoanalgesia.

Tratamiento de choque por hemorragias y por endotoxinas.

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

En el coma no traumatico y en la aerofagia del equino.

Experimentalmente en casos de diarrea y vomito (disminuye el peristaltismo).
Se ha usado conjuntamente con la Meperidina como coadyuvante en la
anestesia con pentobarbital sédico.

Experimentalmente en la induccion y sincronizacién de celos en las cabras.
Liberador de la hormona luteinizante en ovejas.

Preparacion de vacas para la transferencia de embriones.

En machos ovinos y caprinos para liberar la hormona estimuladora de las
células intersticiales y testosterona en trabajos realizados en machos cabrios

eleva la libido.

J) Reacciones adversas:

En humanos se reportan mareos, malestar general y cefalea.

k) Presentacion comercial: Narcanti —0.4 miligramos, solucion inyectable,
Laboratorios ENDO, S.A. (Katzung, 1986; Fuentes, 1992; Ruiz y Fajardo,
1996; Sumano y Ocampo, 1997; Ruiz, 1998).



1.7.Investigacion con clorhidrato de naloxona sobre la Actividad

Reproductiva

Como comentamos, se ha confirmado que el clorhidrato de naloxona es un opioide
antagonista de los narcoticos, capaz de revertir todos los efectos de la morfina y los
farmacos afines (Meyers et al., 1982; Katzung, 1986; Fuentes, 1992; Sumano y
Ocampo, 1997).

Por otro lado diversos investigadores han utilizado el clorhidrato de naloxona
experimentalmente para conocer los mecanismos que regulan la fisiologia de la
reproduccion en el sistema nervioso central en diferentes especies domesticas,
como ovinos (Gregg et. al.,, 1986; Horton et. al., 1989; Currie y Rawlings, 1989;
Gonzélez et. al., 1994; Sanchez et. al., 1995; Malven et. al., 1995; Gonzalez et. al.,
1995; Zavala et. al., 1998; Rawlings y Churchill, 1990), Caprinos (Fuentes y Peraza,
1988; Galina et. al., 1988; Fuentes y Ruiz, 1989; Gardy, 1991; Garcia et. al., 1991;
Guajardo et. al., 1995; Ruiz, 1996; Fuentes et. al., 1997; Fuentes et. al., 1998),
Bovinos (Arreguin et. al., 1995), equinos (Aurich et. al., 1995; Aurich et. al., 1996b y
c; Aurich et. al., 1997), conejos (Pedron et. al., 1996; Rebollar et. al., 1997), cerdos
(Bozena y Tilton, 1995; Kotwica et. al., 1995; Okrasa et. al., 1995), ratas (Kim et. al.,
1991; El-Sheltawi, M. et. al., 1995), aves (Peebles, et. al., 1997), caninos (Fuentes,
1991) y otras especies; quienes conjuntamente con otros investigadores se han

interesado en conocer el papel que realizan los péptidos opioides endégenos.

La tabania es el precursor de varios agonistas opidceos semisintéticos como la
endorfina y antagonistas como el clorhidrato de naloxona. Desde los
descubrimientos iniciales de los alcaloides en la historia de la quimica, numerosos
compuestos con actividad opidcea tienen el mismo esqueleto y alteraciones
moleculares relativamente pequefias pueden cambiar drasticamente la accion de
los compuestos, convirtiendo, un agonista en un antagonista 0 compuestos con
ambos efectos. Las propiedades antagonistas estan asociadas con el reemplazo del
sustituyente metilo en el &tomo de nitrdgeno por radicales més grandes - alilo, en el

caso de la nalorfina y clorhidrato de naloxona (Katzung, 1986 y 2004).



1.8. Interaccién de los Péptidos Opioides Enddgenos en la Fisiologia

Reproductiva

La presencia de sustancias parecidas a la morfina en el seno del sistema nervios
central esté respaldada por suficientes evidencias experimentales. Observaciones
en pacientes bajo medicacién con metadona o adictos a otros derivados del opio,
sufren de anormalidades en sus funciones reproductivas asi, en la mujer, el
empleo intermitente de heroina normaliza o altera los ciclos menstruales, en el
varén, no afecta las concentraciones circulantes de la hormona luteinizante y
testosterona, pero puede alterar la libido (Reisine y Pasternak, 1996; Kania y
Domanski, 1996). A estos productos naturales se les denominé en forma genérica
como endorfinas, posteriormente, debido a su estructura quimica se les llamo
péptidos opioides enddgenos e inmediatamente después del descubrimiento de
estos opioides en el cerebro, se hizo evidente la importancia de estudiar su
mecanismo de accién en la modulacion del dolor (Pasternak, 1993) y como es
regulada la secrecion de las hormonas relacionadas con la reproduccion
(Fuentes, 1997).

La morfina actia a nivel del hipotdlamo, inhibiendo la liberacién de la hormona
liberadora de gonadotropinas y el factor liberador de corticotropina (CRF), con lo
que disminuye la concentracion circulante de las hormonas; luteinizante, foliculo
estimulante y adenocorticotropa, y B-endorfina; estos dos ultimos péptidos suelen
liberarse de manera simultdnea desde los corticotrofos de la hipofisis. Como
resultado de las concentraciones disminuidas de hormonas tréficas hipofisiarias,
se disminuyen las concentraciones de testosterona y cortisol en el plasma
(Reisine y Pasternak, 1996). Estos autores concluyeron que los péptidos opioides
enddgenos participan en la regulacion de la secrecidon hipofisiaria a través de
efectos inhibidores ténicos sobre la descarga de ciertas hormonas hipotalamicas.
Por tanto, la administracion de clorhidrato de naloxona y naltrexona, incrementan
la secrecién de hormona liberadora de gonadotropinas y del factor liberador de
corticotropina, e incrementa las concentraciones plasmaticas de las hormonas
luteinizante, hormona foliculo estimulante y la hormona adenocorticotrépica, 1o
mismo que de las hormonas producidas por sus 6rganos blanco. Los antagonistas

opioides no alteran de manera sostenida las concentraciones basales o inducidas



por estrés de prolactina plasmatica en el vardn; paradéjicamente, el clorhidrato de
naloxona estimula la descarga de prolactina en la mujer. Los antagonistas de los
opioides aumentan las concentraciones plasmaticas de cortisol y catecolaminas

que en condiciones normales acomparfan al estrés o al ejercicio.

En el caballo, los opioides enddgenos participan en la regulacion de las funciones
reproductivas. Los opioides inhiben la hormona liberadora de gonadotropinas en las
hembras durante la fase lutea tanto como estacion ovulatoria de las hembras como
en el descanso sexual de los machos. Los opioides inhiben la hormona liberadora
de gonadotropinas en las hembras ciclicas que estan tratadas con estradiol y
progesterona y esto regulado por una secuencia de los esteroides. En el anestro, los
opioides inhibidores de la secrecion de la hormona lutienizante, pueden ser
activados por una baja concentracion de estrégenos o ser independientes de
factores ovaricos. La regulacion por un opioide de la secrecion de prolactina, puede
no ser detectado en las hembras con ovarios estaticos dependiendo de la época del
aflo. En hembras ovarioectomizadas tratadas previamente con estradiol y con
estradiol plus mas progesterona activada es revertida por el clorhidrato de naloxona
y es liberada la prolactina, este efecto se presenta también en los machos. Los
mecanismos de los opioides son afectados por las hormonas gonadales bajo
cambios estacionales por la hormona luteinizante y son activos en la época no
reproductiva. Esto puede explicar un incremento en las concentraciones de la
hormona luteinizante en el plasma y se puede ver en el principio de la estacion
reproductiva. La regulacion de la secrecion de prolactina por los opioides es
evidente en los machos, pero los cambios estacionales no varian paralelamente en

la regulacion de la hormona lutienizante liberada (Aurich et. al., 1996a).
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2. OBJETIVO

Evaluar el efecto de la administracién de dos tratamientos con clorhidrato de naloxona
sobre la calidad seminal y la libido en machos cabrios en época de actividad sexual.



HIPOTESIS



3. HIPOTESIS

La libido y la calidad seminal en machos cabrios se modifican cuando se aplica
clorhidrato de naloxona en la época de actividad sexual.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Ubicacion

La presente investigacion se desarrollé en el modulo de ovinos y caprinos ubicado
en las instalaciones de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan, UNAM.
Situado en el municipio de Cuautitlan Izcall, Estado de México, localizado
geogréficamente entre las coordenadas 19° 41’ 35” de latitud norte y 99° 11’ 42” de
longitud oeste y a una altitud de 2,240 metros sobre el nivel del mar.
Geograficamente se encuentra a 2.5 Kildbmetros al noroeste de la cabecera del
municipio de Cuautitthn México; colinda al sur con el municipio de Teoloyucan y al

oeste con el municipio de Tepotzotlan (INEGI, 2000).

El clima es templado y subhimedo con lluvias en verano, sus temperaturas son
uniformes en otofio e invierno, con vientos dominantes suaves al sureste, las
temperaturas minimas esporadicas, de diciembre a enero, van de 0 a 3° C bajo
cero. La precipitacion pluvial anual estimada es de 1,699.5 milimetros, la

evaporacion diaria es estimada en 4.43 milimetros (INEGlI, 2000).

4.2. Semovientes

Se utilizaron 15 machos cabrios de la raza Alpino Francesa, con una edad promedio
de 1 afio de edad y un peso promedio de 46.71 + 2.760 Kg., en buen estado fisico,
fueron identificados con aretes de metal. En forma aleatoria se formaron tres grupos
de cinco animales cada uno, los cuales fueron distribuidos en 3 corrales. Todos

fueron desparasitados convencionalmente.

4.3. Manejo y Alimentacién

A todos los grupos se proporcioné ensilado de maiz, alfalfa fresca y henificada ad
libitum, asi como 250 g de un concentrado comercial de la firma Purina México, con
14.0 % de proteina, 15.0 % de fibra, 2.5 % de grasa, 10.0 % de cenizas, 12.00 % de

humedad y 46.5 % extracto libre de nitrdgeno, ademés de agua fresca ad libitum.



4 4. Tratamientos

Los tratamientos fueron tres, sus vias de aplicacion y posologia se describen a

continuacion.

1: Implante postauricular con 15 miligramos de clorhidrato de naloxona, el cual se
mantuvo durante 15 dias.

2: 0.5 miligramos de clorhidrato de naloxona por via intramuscular cada 12 horas,
durante 15 dias.

3: Solucion salina fisiologica al 0.9 % por via intramuscular, siguiendo la misma

rutina marcada para el grupo 2.

4.5. Métodos Bioldgicos

Para medir las variables respuesta (libido, volumen, potencial de hidrogeniones y

concentracion) se utilizaron las técnicas que a continuacion se describen.

Libido. Se valor6 como tiempo de reaccion en segundos, utilizando el siguiente
procedimiento: se trazé una linea a una distancia de 2 metros de la hembra cuyo
estro era manifiesto, una vez que la hembra estuvo a la vista del macho y a la
distancia especificada, este se soltd registrando el tiempo (mediante un
cronémetro) transcurrido desde que el macho rebasa la linea hasta el momento
de obtener el eyaculado con la técnica de vagina artificial (Evans, G. y Maxwell,
WMC, 1990).

Volumen. Se midi6 la cantidad del eyaculado en un tubo de ensayo graduado de

cristal.

pH. Se utilizaron tiras reactivas indicadoras (Metrix LabsP) con escala de 0.0 a

14.0 y una sensibilidad de 0.2.

Concentracién. Para determinar la concentracion del eyaculado, una muestra de
0.01 ml de semen es diluido en 9.95 ml de una solucién fisiolégica con

formaldehido (0.9 % de cloruro de sodio y 0.1 % de formaldehido, diluidos en



agua bidestilada). Una pequefia gota de la solucion homogenizada se deposita
con una pipeta Pasteur, en un hematocitobmetro previamente preparado con su
respectivo cubreobjetos. El conteo de las células se hace directamente con el
microscopio a 400X. En el cuadro central se cuentan los espermatozoides que
estén en cinco cuadros grandes, es decir, 80 pequefios cuadros, el resultado de

este conteo se multiplica por 10”.

4.6. Disefio Experimental

Disefio experimental.
Se aplicé un disefio completamente al azar con tres grupos para evaluar el efecto

de los tratamientos con respecto al testigo, de acuerdo con al modelo siguiente.

Yip=p+1+e0

Donde:
Y19 = Respuesta esperada.
u= Media de la poblacion.
w1 = Tratamiento; i =1, 2, 3.

e1p = Error experimental.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1.Libido

Cuadro. 1 Libido (Tiempo de reaccion a la 1° monta) obtenido en los caprinos

tratados o no.

PROMEDIO
LIBIDO C.v N. S.
(segundos)
INYECCION 33+3 9 -
IMPLANTE 28+ 12 42 --
TESTIGO 29+5 16 --

En La libido o tiempo de reaccion, no se detectaron evidencias de que hubiese algun
efecto por influencia del tratamiento o del momento de aplicacion, sin embargo en la
literatura Elwisky, et. al. (1973), reportaron un rango para esta variable de 41.4 hasta
465 segundos en los meses de agosto y junio respectivamente, en machos de la
raza Damasco, en diferentes meses del afio.

Lo que sugiere que puede haber un efecto multifactorial en la respuesta del o a la

presencia de la hembra y su elevacion de la libido.

5.2. Calidad Seminal
5.2.1 Volumen

Cuadro. 2 Volumen del semen (mililitro) recolectado en los caprinos tratados o no,
mediante el sistema de vagina artificial.

VOLUMEN PROMEDIO
- C. V. N. S.
(mililitros) (mililitros)
INYECCION 0.98 +0.32 32.66 -
IMPLANTE 0.92 +0.16 17.27 --
TESTIGO 0.74+0.04 5.81 -

Con referencia al volumen se ha observado un rango entre 0.1 a 1.5 mililitros, Hulet

y Shelton (1980), citados por Arbiza (1986). Sin embargo, no se determiné cual de




las razas estudiadas presentd las cantidades volumétricas mayores. Asi, al
compararse el volumen mas grande de este trabajo (0.98 mililitros), (cuadro 2), con
la cifra mayor (1.5 mililitros) detectado por los autores en cuestion, los animales
tratados por via intramuscular solo alcanzaron 65.3 % del total de lo reportado por
dichos autores. Otros autores han encontrado diferentes cifras, asi los valores
detectados por Hafez (2004) en diferentes razas (0.5 a 1.2 mililitros) o lo
manifestado por Patel (1967) en machos jamnapari (0.815 mililitros), son cifras
semejantes a las de este ensayo e inferir que no hubo efecto alguno no obstante los
tratamientos utilizados. Hay que agregar que la recoleccion de muestras para este
trabajo, se hizo con vagina artificial y en los trabajos de referencia, se utilizé el
mismo método de recoleccion o el electroeyaculador por lo que pareciera que el
método para obtener la muestra de semen influyé poco, ademés, el andlisis de los

resultados no arrojo diferencia significativa entre tratamientos.

5.2.2 Potencial de hidrogeniones

Cuadro. 3 Potencial de Hidrogeniones obtenido en los caprinos tratados o no.

Potencial de
_ _ PROMEDIO C. V. N S.
Hidrogeniones
INYECCION 6.71 +0.08 1.23 -
IMPLANTE 6.67 +0.13 1.927 --
TESTIGO 6.64 +0.16 241 --

Respecto al potencial de hidrogeniones, Patel, J. K. (1967), observé en 80 muestras
un promedio de 6.5 en el potencial de hidrogeniones del semen de machos
Jamnapari, en tanto que Gonzalez (1977) obtuvo un potencial de hidrogeniones
promedio de 6.6 en el mismo tipo de fluido. En ambos casos y aun cuando se
efectuaron los experimentos en areas diferentes, las cifras no mostraron variaciones
mas alla de 0.11 cuando se comparan con el promedio del grupo tratado con
inyeccion de este experimento (6.6 vs. 6.71), diferencia que no es significativa. Por
lo cual se puede sugerir que el potencial de hidrogeniones en caprinos es muy
semejante en condiciones de cria diferente. En cuanto a los tratamientos no

mostraron diferencias entre ellos.




5.2.3 Concentracién

Cuadro. 4 Comparacion de las Concentraciones Esperméticas (No.
Espermatozoides por mililitro expresados como 10°) recolectado en los caprinos

tratados o no.

CONCENTRACION PROMEDIO
(No. Espermatozoides 6 o C. V. N S.
(X 10° por mililitro)
por mililitro)
INYECCION 3014 +73 242 --
IMPLANTE 3001 + 117 3.89 --
TESTIGO 3033 + 67 2.20 --

La concentracion utilizada como una forma de medir la calidad del semen, no se vio
influenciada por los tratamientos (cuadro 4), por lo que no hubo diferencias
significativas entre sus medias, sus promedios estuvieron dentro del rango esperado
y conforme a los hallazgos de Hafez (2004), quien obtuvo para esta medida cifras de
2500 a 5000 X 10° espermatozoides.

Los resultados obtenidos en este experimento en comparacién con los obtenidos
por Ruiz en 1996, son contrarios, donde las variables estudiadas se vieron
influenciadas por el opioide a excepcion del potencial de hidrogeniones. Lo anterior
sugiere que el opioide en cuestion influye sobre los receptores p en la época de
reposo sexual, desencadenando la liberacion de hormona liberadora de
gonadotropinas, lo que provoca la liberacion de gonadotropinas (hormona foliculo
estimulante y hormona luteinizante) lo que trae como consecuencia la elevacion de
testosterona y una mejora del espermiograma, lo que no sucedio6 en este trabajo, ya
gue los niveles de la hormona y la calidad del eyaculado no sufrieron cambios y se
infiere que en la época de reposo sexual se puede romper la estacionalidad en esta

especie, no asi en la época de actividad sexual.




CONCLUSION



6. CONCLUSION

El uso de naloxona en caprinos, en época de estro natural, no influyé en las
variables estudiadas (volumen, potencial de hidrogeniones, concentracion y libido)
en este trabajo.
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