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INTRODUCCION

La explotacion del ganado caprino al igual que otra explotacion de tipo ganadero, a
cualquier nivel, exige la utilizacién de sistemas de produccidn intensivos, y nuevos avances en
cicncia y tecnologia que ofrezcan opciones redituables en las condiciones actuales del
mercado.En el caso de manejar ganado comercial, que el animal alcance en ¢l menor tiempo
posible el peso adecuado para la venta, por otra parte, cuando se manejan sementales para
reproduccidon se busca que el animal posea buenas caracteristicas genéticas, morfologicas y
reproductivas (concentracion de esperma, reducido porcentaje de espermatozoides anormales,
buen movimiento de avance, libido sexual etc.). La nutricion, buena salud del animal y

dcsarrollo adccuado, es indispensable para lograr que cumpla con las espectativas del ganadero.

Los péptidos opioides endogenos son sustancias localizadas en el cerebro y otros
organos que inhiben tonicamente la liberacion de gonadotropinas (LH, FSH) de la glandula
hipotalamica en machos y hembras de diferentes especies (hombres, cameros, hamsters machos
y ratas cntre otras). Es conocido que los opioides principalmente la B-endorfina es capaz de
bloquear la secresion de LH y FSH y por el contrario, el bloqueo con la administracion de
naloxona de los receptores opidccos incrementa la liberacion de ambas gonadotropinas. Adcmas,
en garafiones, ¢l sistema opioide no solo tiene imfluencia en la concentracion de LH ¢n el

plasma, sino también afecta indircctamente la liberacion de testosterona y la funcion testicular.

La administracion del antagonista opioide naloxona, aumenta la liberacion de
gonadotropinas en muchas especies. En ¢l camero 1a naloxona indujo un incremento en la
concentracion plasmatica de LH, FSH, y Testosterona en los diferentes periodos reproductivos.
Las células de Leydig son sensibles a gonadotropinas y su actividad estercidogénica continua
depende estrechamente de la secrecion de gonadotropinas. El esteroide gonadal testosterona,

inducc la actividad proteica-anabélica (retencion de nitrogeno), que incluye a todo el organismo.

Si se considera que los caprinos machos asi como los de otras especies deben ganar en
¢l menor tiempo posible ¢l peso adecuado para su posterior venta, asi como, cl de mejorar las
caracteristicas reproductivas, todas las actividades tendicntes a la consceusion dc estos objctivos

sc consideran que ticnen una justificacion valida,



En respuesta a la necesidad de obtener mejores parametros anabolicos y reproductivos,
la ejecucion de esta investigacion puede contribuir al mejor conocimiento de las interrelaciones

que existen entre la ganancia de peso y las caracteristicas reproductivas.

Los objetivo del prescnte estudio son:

1) -Evaluar cl efecto de naloxona en la espermatogénesis de machos caprinos jovenes.

2).-Evaluar el efecto de naloxona en el desarrollo corporal de machos caprinos jovenes.

Sc hipotetiza que la administracion dcl antagonista opioide naloxona a dosis diaria de
0.05 mg/kg de peso vivo por via i.m., en caprinos en crecimiento puede influenciar en la
espermatogénesis y en el anabglismo dcl animal debido a que antagoniza el efecto de los
péptidos opioides endogenos causando liberacion de gonadotropinas que a su vez actian en las
gonadas para incrementar la sccresion de andrégenos Jos cuales achian en el anabolismo del

animal y en la cspermatogéncsis.



REVISION DE LITERATURA
2.1.-PEPTIDOS OPIOIDES lENI)OGENOS

Desde hace cicntos de afios, con en el empleo del opio en animales y hombres, se sabe
que este tipo de sustancias son potentes analgésicos, En 1806 se introdujo la morfina para el
tratamiento del dolor, pero tanto ésta como el opio tenian el inconveniente de que producian
depresion del sistema respiratorio y adiccion. Con el descubrimiento de los receptores a
opiaccos sc¢ abrid una nueva cra en cl estudio de las vias y fisiologia de la analgesia. Los
péptidos opioides enddgenos (POE), fucron inicialmente descritos en 1975 por Hughes et. al,,
(Flores et. al., 1995). Los POE, endorfinas (Cheema ef. al., 1991, Ciarcia et. al, 1994, Kunos
et. al., 1980), dinorfinas (Przewlocki et. al., 1982) y encefalinas (Ruda, A. M., 1982), han sido
implicados en varios sistemas dcl control endocrino (Byerley ef. al, 1992) y del
comportamicnto (Checma et. al,, 1991), de una gran vanicdad de especies vertcbradas: ratas,
cerdos, ovcjas, vacas (Bycrley et al, 1992), mujer, hombre (Dclitala et af, 1994), Rana
esculenta (Facchinetti et. al., 1992), newt (Triturus carnifex) (Zerani ef. al, 1991), Lizard
podarcis, S. Sicula raf (Ciarcia et. al, 1994), caballos, cameros, hamster machas, macho cabrio
(Aurich et. al., 1994), yeguas y venado rojo entre otras especics (Aurich ef. al., 1994).

Por ¢l momento, existcn 3 familias importantes de opidceos que derivan de los
siguicntes precursores: proepiomelanocortina (POMC) que origina, ACTH, beta-endorfina y
tres copias de honnona cstimulante de melanocitos (MSH); proencefalina que contienc una
molécula de feu y 6 de met-encefalina y prodinorfina que produce dinorfina alfa, beta y alfa y
beta-neodinorfina, las cuales contiencn en su estructura lcu-encefalina. Se sugiere que estos 3
prccursores poscen un origen filogenédtico comin. La localizacién de los tres precursores, ha
sido extensamente cstudiada y del que mas informacion se tiene es del POMC. Se detecta
fundamentalmente en nucleos: una via principal que surge del nicleo arcuato hipotalimico y
otra originada del nuclco del tracto solitario (NTS). Recientemente se han obscrvado fibras y
terminaciones contenicndo beta-endorfinas en la medula espinal que provicnen de tejidos
supracspinales. Las vias de beta-endorfinas se consideran criticas para el control del dolor. Las
vias de proencefalina y prodinorfina estan situadas en areas relacionadas con la percepcion del
dolor y la conducta, iniciando con aferentes primarias en el asta dorsal del cordon espinal

(particularmente rico en encefalinas y algo de dinorfinas), estos sistcmds cruzan atravez de {a



sustancia gris del mesencéfalo, tilamo medial e hipotalamo. Mas ain, la amplia distribucion de
encefalinas en la corteza pericallosa sugiere el papel de estos péptidos en la modulacion de
funcioncs mas elevadas (Flores et. al., 1995).

Los POE, al igual que los receptores opioides (Lewis et. al., 1982), se encuentran
distribuidos ampliamente en el sistema nervioso central y sistema nervioso periférico de
especies vertebradas ¢ invertcbradas (Weber gt al., 1981), mas detalladamente los POE estan
presentes en drcas intisamente involucradas con respuesta de adaptacion general al estres y se
hallan grandcs cantidades de B-endorfina en los corticotropos de la hipéfisis anterior, encefalinas
en la células cromafines de la medula adrenal y dinorfinas almacenadas junte con arginina y
vasopresina (potente liberador de ACTH) en los nicleos magnocelulares del hipotalamo.
Adcmas, los precursores de estas sustancias se encuentran en €l NTS, un arca asociada con la
regulacion vagal y otras funciones autonémicas. Todo ello sugiere que los opidccos intervienen
cn varnas funcioncs endocrinas y adaptativas al cstres (Flores ef, al., 1995).

En adicion otros lugares de localizacion importante son: el cercbro, pituitaria (Ciarcia ef.
al., 1994}, glandulas salivales, prostata, vesiculas scminales (Flores et al., 1995), génadas,
placenta, liquido amnidtico, tcjido adrenal, pancreas, células del sistema inmunc (Facchinetti et.
al., 1992), intestino, glandulas salivales (Przewlocki ef. al., 1982) de mamiferos incluyendo a el
humano (Facchineti ez, al., 1992). Los POE rcgulan profundamente la actividad funcional de
el ejc-hipotalamico-pituitario-adrenocortical (Delitala er. al., 1994, Zcrani et. al, 1991), asi
como la actividad de cl cje hipotalimico-pituitatio-gonadal (Ciarcia. er. al., 1994) de varias
cspecics de animales (Dclitala ef. «l, 1994, Zerani er. al, 1991), incluyendo a el hombre
(Dclitala er. af.. 1994). En mamifcros ¢l sistema endofinérgico, participa cn la modulacién del
proceso reproductiva, v la B-cndorfina ticne influcncia para las funciones scxuales actuando a
nivel del ¢je-hipotalimico-pituitario-gonadal. En forma particular las findor{inas modulan la
secrecion de la hormona liberadera de gonadotropinas (GnRH), ¢ inhiben Ia liberacion de la LH,
¢ interficre con ¢l efccto estimulatonio gonadotrépico sobre las gonadas para la produccion de
csteroides sexaales (Crarcia ef, al, 1994),

Polzonetti Magni ef. al, en 1993, cucontraron que los péptidos derivados de la
Proopiomelanacortina {(conservados durante Ja evolucion) pueden scr considerados los mejores
candidatos como reguladores locales v de ellos depende la funcién sobre la especificidad del

tejido.



Los opioides ejercen un papel regulatorio local en las gonadas, actuando como
mensajero autdcrino y/o paricrino. Mas tarde los datos demestraron la presencia de B-endorfina
unida a péptidos en el ovario y testiculo de la rana (Rana esculenia) (Facchinetti et. al,, 1992).
La localizacion de P-endorfinas en espermatogonia y espermatocitos sugieren que, ademas éstas
pucden actuar sobre las células de Sertoli y los opioides enddgenos pueden actuar directamente
sobre las células germinales. Existen reportes controversiales como si las B-endorfinas y otros
péptidos opioides ejercen un papel regulatorio sobre la produccion de T (testosterona). El
procesamicnto postranslacional de péptidos derivados de B-endorfinas en los compartimientos
germinales, asi como la regulacion del crecimicnto de las células de Sertoli y la secrccion de
protcinas unidas a androgenos mediante mecanismos mediados por receptores opioides, indican
que la rcgulacion de la via de la espermatogénesis pucde ser debida también por un sistema
opioide local. En especies vertebrados se ha demostrado que la espermatogénesis se ve afectada
por tratamicntos con antagonistas opioides. Un material parecido a la endorfina ha sido
localizada en la espermatogonia y espermatocitos primarios de ratas. La deteccion de POE en la
pituitania apoya mas la hipétesis de que las B-endorfinas jucgan un papel en la regulacion de la
liberacton de LH (Facchinetti et al., 1992).

Barb er. al., en 1992, demostraron que el desarrollo de la modulacion de los POE en la
secrecion de LH en la cerda prepiber es un proceso maduracional del cerebro independicnte del
ovario. Gordon ef. al., en 1987, apoyan fuertemente quc el amamantamiento es inducido por la
liberacion de PB-endorfinas dentro del hipotilamo y es responsable de !a inhibicién de la
scerccion dc GnRH en la lactancia de las ovcjas, deprimiendo la produccion de dopamina y
clevando la secrecion de prolactina de [a pituitana; ademas de proveer la factacion que ¢s fa
causa primaria de la inhibicién ovulatoria.

Los POE con actividad opioidca modulan la secrecion de gonadotropinas dec la glinduia
pituitaria en varias especies, esencialmente ejerciendo un efecto de supresion (Brooks ef. al.,
1986). Los POE suprimen la liberacion de LH pero no la secrecion de la FSH (Hormona
Estimulante dcl Foliculo) en ovejas durante la fase estrual, la supresion de LH puede estar
reducida durante la fase folicular por los POE, la supresion tomica de la secrecion de la LH por
los POE puede ocurrir en la pubentad y anualmente en la oveja durante el ancstro (Brooks y
Haynes., 1986). En ovejas la scerecion de LH fué suprimida par opioides y POE (Currie et. al.,
1991),



El parto es a su vez una experimentacion de dolor y estrés, con asociacion de altas
concentraciones periféricas de opioides que han sido relacionadas con la supresion de la
sccrecion de gonadotropinas (Smast ef. af., 1994), esto sugiere que los opioides también median
el cstrés (Kunos et. al, 1980, Lewis e al, 1982, Mandenoff et. al, 1982) induciendo
inhibicion de la actividad reproductiva, como sucede en ¢l estrés condicionado en humanos
(mujeres y hombres) en donde hay una actividad inhibitoria de los opioides sobre el eje
hipotalamico-gonadal (Facchinetti et. al., 1992).

La presencia de péptidos en el compartimiento cclular permite actuar como agonistas o
antagonistas a la accion de las hormonas esteroidales. Verdaderamente hay precedentes para la
relacion de péptidos y no péptidos ligados por la misma proteina receptora, en la que el receptor
sigma (o) opioide rcconoce ambos tipos de ligaduras, la endorfina-encefalina y la morfina-
naloxona (Bcatie ef. al., 1990).

Pechnick et. al; en 1985, encontraron que miiltiples receptores median los cambios
inducidos por los opioides en la liberacion de las hormonas de la pituitaria anterior (los patrones
de liberacion de las hormonas de la pituitaria anterior estan inducidos por opioides asi como
otras interacciones con antagonistas pueden proveer ltiles recursos mediante prucbas para
comprender la actividad de varios POE con respecto a sus multiples receptores opioides).

La densidad relativa de los tipos de opioides unidos a los diferentes sitios varian
significativamente entre tcjidos y especies por ejemplo: los sitios delta (8) estin presentes en
mas bajas concentraciones en el tcjido neural del cerdo de guinea que en las membranas del
cercbro de las ratas; mientras los sitios Kappa (k) estuvieron presentes en altas concentraciones
cn los tejidos de el cerdo de guinca (Werling ef. al., 1985).

Ruda et. .al.. cn 1982, encontraron que la sinapsis mediada por encefalina sobre las
proyccciones necuronales sugicren que los POE actuan al menos en parte sobre los reccptores
postsinapticos localizados sobre las proyecciones neuronales ded cuemo talimico dorsal.

Los cambios de dinorfina inmunoreactiva con cl ritmo circadiano sugicre que la
dinorfina pucde cstar relacionada a cventos scnsitivos para opioides antagonistas, cuando
aparccen los ritmos circadianos, ademas 1a interaccion entre ¢l balance de agua, ritmo circadiano
y dinorfina inmunorcactiva implica a la dinorfina ¢n ¢l comportamicnto del mantenimicnto de la
homcostasis (Przewlocki ¢t al., 1982} Los POE pucden influcnciar en la motilidad reticular por

intcractuar con péptidos opioides receptores locatizados en ¢l sistema nervioso y en la periferia

(Kil et ., 1994),



Kania et. al, en 1992, cncontraron que la activacion especifica de los receptores
opioides clase p para morfina y clase o para ctorphina, causaron la inhibicion de Ia motilidad de
los cuatro estdmagos en pequciios rumiantes y también una cxcitabilidad psicomotora duradera;
esta inhibicion de [a motilidad del estomago de [os mumiantes es mediada centralmente por
antagonistas opioides tipo Ly ©.

El sistema opicide es funcional cn vaquillas desde €] periodo prepiber basta la fase latea
de [a pubertad del ciclo estrmal, en adicion la concentracion de LH en respuesta a cambios por
naloxona durante ¢l desarrollo piberal , indica que la accion de los opioides pueden jugar un
papel fisiolégico en la modulacion de la scerccion de LH en el animal joven (Brooks ef. al.,
1986) y en eventos rclacionados a la pubertad (Byerley et al., 1992).

Los péptidos opioides endoégenos inhiben la liberacion de gonadotropinas en machos y
hembras de diferentes especics (Aurich er. all, 1994, Aurich ef. ol., 1994, Barb et. al., 1992,
Brooks et. al., 1986, Brooks y Hayncs, 1986, Byerley et. al., 1992, Smart et. al.. 1994).

La yecgua madura durante la cstacion anovulatoria mucstra una inhibicion opioidea de
liberacion de LH en cste periodo, cste mecanismo no depende de Ia progesterona y puede al
mcnos ¢n partc contribuir para ¢l decremento en la secrecion de LH que es caracteristico de la
cstacion anovulatoria cn yeguas, La transicton de ¢l periodo anovulatorio a la del ovario
ciclando puede coincidir con un cambio que va desde un bloqueo opioide continuo dc ¢l eje
hipotalamico-pituitario a una activacion de progesterona hasta una intermitente inhibicion de
liberacién de gonadotropinas (Aurich y Schlotc, 1994).

Los opioides cnddgenos participan en la regulacion de la liberacion de LH cn garaiiones,
cste sistema no solo tienc influcncia en las concentraciones de LH plasmatico sino que también
afecta indircctamente la liberacion de T y funcion testicular. Diferencias parciales entre
variaciones cn las concentraciones de LH inmunoreactivas y T pueden ser explicadas debido a
un incremento en ¢l namero de células de Leydig a el comienzo de ¢l periodo de cruzamiento y

un incremento en Ja estimulacion de estas células por LH (Aurich ef. al., 1994),
2.2.-RECEPTORES OPIOIDES
A partir del descubrimicnto v sintesis de las encefalinas, numerosos andlogos peptidicos

o fragmentos fucron sintctizado o analizados por su habilidad dc unir a lo que se llamo a

mediados de los afios sctentas el receptor opidcco (Flores er. al., 1995).



Los receptores opiotdes son sitios de reconocimiento moleculares que estin unidos
estercoespecificamente e interactuin con los opioides y pueden responder a interaccioncs
semejantes para desencadenar una respuesta celular (Kania ef. al, 1991). Es un concepto
implementado por Martin (1976), en cuanto a su relacion con diferentes drogas y propone a 3
tipos: p, para la morfina , x para  Ketocyclazocine y o pamma SKF 10,047 o N-
allylnormetazocine, 8 para Etorphina (Chang er. al,, 1981, Halin ¢t. al 1985, Kania et. al., 1991),

En ¢l SNC sc reconocen cuatro tipos de receptores opioides que s¢ designan como |, K. o, 8,

cada uno de cllos cnglobando subtipos gue son los responsables de los diferentes cfectos de los

optaceos (tabla 1,2,3).

Tabla 1.-Substancias que actian sobre los receptores opioides (Sancho, 1988).

Morfina ad Oxicodona Dezocina
Hcroina d Hidroximorfona Alfaprodina a
Mecpenidina a Oximorfona a Profadol
Mctadona  a.d Levorfaniol a Propiraun
Codcina a Pentazocina a Etorfina ¢

d-propoxifeno a

Buprcnorfina a

Nalorfina a

Fentanil b

Butorfanol a

Naloxona a

Sufentanil b

Nalbufina

Naltrexona a

Alfentanil b

Meptacinol

Dextromoramida b

Hidrocodona a

a Substancias de uso habitual en terapéutica, b substancias de uso cn ancstesia: ¢ substancias de

uso en veteninaria; d substancias utilizadas para consumo ilegal.

Tabla 2.-Actividades de los receptores opioides mejor conocidos (Sancho, 1938).

e {mu)

k (kappa)

a (sigima)

Analpesia supracspinal

Analeesia espinal

Estimulacian ventilatona

Depresion respiratoria

Por trtuse de receptores mixtos | Lstimulacion simpatica
pucden aparceer efectos de tipos L o

o

Hij otermia Midiiasis

Bradicardia Traquipnea

Miosis Taquicardia

Enforta Nauscas

Dependencia fisica Vomitos
Alucinacioncs

Disforia




Tabla 3.-Acciones de algunos opiiceos sobre los receptores (Sancho, 1988),

Conypuesto Tipo ~ |DE | Receptor
i K a
Morfina Ag Ag ¥
Heroina Ag Ag "
Mcpendina Ag Ag ?
Pentazocina Ant Ag Ag
Nalorfina Ant Agp Ag
Naloxona Ant Ant Ant
Butarfanol X Ag Ag
Buprcnorfina Agp X X

Ag: agonista. Ag P: agonista parcial, Ant: antagonista, X: acciones no conocidas, *: sin
accioncs significativas.

2.3.- MORFINA ( 7,8-Didehidro-4,5-epoxi-17-metilinorfinane-3,6-diol)

Los péptidos opioides exdgenos como la etorphina, fentanyl. loperamide, morfina, son
usados como prototipos de los analgésicos opiaccos (Kania et. al,, 1991), de éstos la morfina
(agonista sintctico) constituye ¢l prototipo de los analgésicos opiaceos y cs la sustancia con la
gue se comparan otros derivades con propiedades narcoticas. No se conoce con precision el
mccanismo de accion de la morfina; sin embargo se ha demostrado que actia en sitios
distribuidos en el SNC y SNP, sitios sobre los cuales parecen actuar los POE que tienen
propicdades opidceas: cneefalina, dinorfina y dinorfina. La morfina, es un alcaloide extraido de
las capsulas flomlcs inmaduras de Papaver somniferum, ¢l jugo seco recibe ¢l nombre de opio,
conticnic la morfina como cl alcaloide mas abundantc, y cantidades pequeiias de codeina y
tcbaina. que como la morfina. son productos hidrogenados del fenantreno. La morfina es capaz
de aliviar ¢l doler de cualquicr grado de intensidad y de cunalquicer onigen, deprime ¢l centro
tusigeno y disminuye la scerecion de hormonas foliculo cstimulante, lutcinizante y tirotropica,
aumenta la liberacion de la hormona del crecimicnto y antidiurética. En ¢l hombre disminuye Is
concentracion plasmitica de T, la libido, la motilidad espermiitica y ¢ volumen de cyaculacion:
en la mujer se puede producir amenorrea y ciclos anovulatorios, la administracion oral ¢s menos
cfectiva que la parenteral, su vida media cs de 2.5-3 hrs. Sc elimina através de |a orina (90% en
24 hrs.). 1a bifis (10%), saliva, sudor y leche matcma., El antidoto cspecifico de la mavoria de los

cfectos toxicos cs la naloxona (Rodrigucz, 1984),
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El termino cndorfina fué sugerido como un nombre genérico para los péptidos
rcceintemente descubicrtos (opioides endogenos). Por otra parte la endorfina fué usada para
referirse a secuencias especificas dentro de las B-lipotropinas.

El agonista opioide ¢s un opioide con la conformacion apropiada y propiedades
clectronicas para unirse a un reccptor opioide (opiodique) y desencadenar o lievar a cabo una
reaccion psicoldgica. .

El antagonista opioide es un opioide que bloquea estereoespecificamente la accion de un

agonista en un sitio especifico de receptores opioides ( |, 8 ¢ x) (Kania er. al., 1991).

2.4.- NALOXONA (Clorhidrato de N-alil-noroximorfona)

La naloxona es una sustancia que bloquea cstercoespecificamente la accion opioide
exogena y endogena (Kania ef. al., -I99I), antagonista de analgésicos opiaceos sus efectos
dependcen de Ia presencia o no de otras sustancias dc tipo opidceo. La naloxona cs una estructura
sintética congendérica de la noroximerfona, sc presenta en forma de cristales ligeramente blancos,
solublcs ¢n agua y ¢n alcohol ¢ insolubles én éter. Sus afectos antagénicos persisten durante [ a
4 horns, dependicndo de la dosis administrada. En dosis hasta de 12 mg/kg no produce cfectos
subjctivos y en dosis de 24 mp/kg. solo eausa ligera somnolencia, por otro ladd en dosis
pequeiias (0.4-0.8 mg/kg), administrada por via i.v. o i.m., previene o invierte rapidamente los
cleetos naredticos de los cfectos agonistas (Rodrigucz, 1984). En garmdiones y olras cspecics la
aplicacion de naloxona a dosis de 0.5 mg/kg. Causo [a iibemcion de LH vy un incremento basal
cn las concentraciones de T (Aurich ef. al.. 1994),

El farmaco sc metaboliza rapidamente cn ¢l higado principalmente por conjugacion con
cl dcido glucordnico. Su vida media plasmatica ¢s de aproximadamente 1 hora: se eliming a
través de fa onina casi totalmente metabolizado cn menos de 24 hrs. Es ¢l medicamento de
cleccion en ¢l teatamiento de la depresion respimtoria producida por sobredosis de opiiceos. ¢s
um medicamento poco tokico v ocasionalimente produce nausca y vomito (Rodrigucz, 1984),
También s¢ ha usado la naloxona al izual que ¢l naltrexone para probar <i los opioides juegan o
no un papel psicologico en Ja regulacion de funcionges fisiologicas de varnias ¢species y ademas
para demostrar la importancia de los opioides endogenos (Kil ef. al, 1994), Se ha demostrado

quc la naloxena antagoniza las consecuencias anmalgésicns de uwna gran variedad dc
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manipulaciones no narcoticas: antagoniza la fatiga cn ¢l cerdo de guinca, cn adicion para
antagonizar otras rcspuestas producidas por agentes colinérgicos, glutamato y d-anfetamina
(Hayes et. al, 1977). La fenciclidina induce hipertcrmia a dosis bajas € hipotermia a dosis altas
en ratas, la aplicacion de naloxona antagoniza ambos efectos probablemente interactuando con
reccptores opioideos p en las areas del cerebro que controlan el proceso tenmoregulador (Glick
et. al., 1982). En otro cstudio realizado (Bridges et. al., 1982) se encontrd que la morfina rompe
¢l comportamicnto matemal después de la terminacion de la preficz pero este cfecto es invertido
con el tratamiento de naloxona; sugiricndo que la mantencién del comportamiento en ratas
pucde estar rcguladas por opioides endégenos. Los POE  empeoran la depresion neonatal
causada por asfixia intrautcrina y cste cfecto es revertido con la aplicacion de naloxona
"(Chemick et al.,, 1982), la aplicacion de naloxona invirtio la isquémia neurologica inducida en
¢l rocdor (Hosobuchi et. al., 1982).

La naloxona causo un gran aumento cn la liberacion de LH seguida por un incremento
significante de las concentraciones de T plasmatica en garaiiones en la ¢poca del ancstro
reproductivo en yeguas (agosto y diciembre) pero no en la época de actividad ovirica en yeguas
{mayo); por otra pastc cn caballos castrados indujo cambios no significantes en la scerecion de
LH (Aurich cf. al., 1994), en ycguas ¢n estacion anovulatoria la inycccion de naloxona trajo
como consecucncias un pronunciade mcremento en plasma de LH bioactiva (Aurich er. al.,
1994). La administracion de naloxona da como resultado un avmento cn sucre de la liberacion
dc LH cn una variedad de estados psicolagicos: Vaquillas pre 'y peripiberes (Byerley ef. al.
1992). en ovejas durante ¢l anestro estacional (Curnie ¢, al,, 1991). 1a fasc folicular v latea del
ciclo estrual (trooks y Taynes, 1986), ovejas amamaritando (Gordon ¢ af., 1987), durante ¢l
periodo postparto (Smart ef. g, 1994, Whisnant cf. af., 1986).

Zerani er. al, en 1991 en la lagartija acudtica (Tnfurus camifex), obtuvicron un
incremiento en plasma de cortisol ¢n todos los ticwmpos cuando aplico naloxona, esta cjerce
difceentes cfectos sobre la liberacion de ACTH dependicndo de [a dosis v especic. confirmando
¢l papel antagonista de la naloxona sabre Ia corticosteroidogénesis: resultados similares fucron |
obtenidos por Delitalaef @/, en 1994 _ en un estudio realizado en humanos en donde sugiere que
[a naloxona incrementa la actividad del cje-pituitario-adrenal via un mecanismo indcpendicnte
d¢ CRH (homona liberadora de  corticotropina), mas probablemente por  vasopresina

hipotalamica.
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En un cstudio realizado por Cheema et, al, cn 1991, reportd que la naloxona no tuvo
cfecto sobre ¢l consumo, sugiricndo que el mejoramiento cn ¢l consumo voluatario de forrajes
dc baja calidad en rumiantes con suplementacion protcica son una funcion del tracto
gastrointestinal, mas bien que dc eventos mediados por POE. Sin embargo, se ha reportado que
la dinorfina es un potcncte estimulador para el consumo en ovejas cuando sc Ies inyecto cn cl
intcrior del ventriculo lateral y al contrario la naloxona suprime el consumo en ovejas (Kania et.
al., 1991), sin cmbargo, al aplicar y-cndorfinas (1 y 2 ;Lg.kg" de pcso corporal) en el intcrior del
ventriculo del cerebro caus6 un decremento significante en la frecuencia de las contracciones
reticulo-ruminales y la aplicacion de naloxona (12.5 pgkg™ de peso corporal) previene la
respucsta a las y-endorfinas (Kania ef. al., 1991). Sugiricnde que un sistema inhibitorio opioide-
& y p cstan involucrados cn ¢l control de la motilidad de los cuatro cstomagos y cl
comporamicuto general de las ovejas. Los peptidos opioides pucden ser liberados de las
proteinas de la dicta (B-casomorfina de la cascing) y regular la funcion digestiva cn ¢l rumiante
maduro (Kil ¢f. al., 1994).

Kania er. al, en 1992, estipula que la casomorfina tiene un papel fisiologico principal cn
la accion local prolongando ¢l ticmpo del transito gastrointestinal; asi de este modo actuando

como una via antidiarreica en las ovejas.

2.5.- GONADOTROPINAS

La liberacion (y en algunos casos la produccién) de cada una de las hommonas
hipofisiarias, csta bajo el control ténico de una hormona hipotalamica por lo menos. Las
hormonas hipotalamicas son libcradas desde las temunaciones de fibras nerviosas hipotalamicas
gue terminan alrededor de los capilares del sistema hipotalamo-hip6fisis ¢n ¢l tallos hipofisiario
y alcanzan al 16bulo anterior a través del sistema portal especial que conecta al hipotilamo y al
lobulo anterior. Las hormmonas hipotalamicas son libcradas en forma intcrmitente y las células
blanco aisladas de la hipofisis anterior responden mejor a la administracion intermitentc de estas
hormonas que a una exposicion continua. La liberacion de LH y FSH csta controlada por la
concentracion de una hormona liberadom, la GnRH, ¢sta a su vez, basicamente esta en funcion

de las concentraciones circulantes de hormona génadales que alcanzan al hipotalamo.
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Tabla 4.-Las hormanas hipotalimicas-hipofisiarias-glindula blanco forman circuito de
retroalimentacion integrados (Murray, 1994)

Hormona Hipotalamica Hormona Hipofisiaria Homona Afectada de la
Afectada Gliandula Blanco

tlormona liberadora de LH, FSH Andrégenos, Estrogenos,

gonadotropinas, Progestagenos.

(GuRl1i, LHRH, FSHRH)

Las gonadotropinas son molcéculas complcjas provenientes de dos diferentes subunidades de
glicoprotcinas asociadas no covalentemente, una subunidad o que es comin para todas las
hormonas glucoproteicas dentro de una cspecic y una subunidad B que ¢s especifica para cada
hormona, en una gran partc dc¢ los mamifcros, la pituitaria es fuente de las gonadotropinas:
hormona lutcinizante (LH) y honmona cstimulante del foliculo (FSH) (Polzonetti-Magni ef. al.,
1994). En monas ovaricctomizadas la concentracion del tejido de la pituitaria de receptores de
GuRH cs positivamente correlacionada con la liberacion inducida de esteadiol de la LH solo
durante la fasc de respuesta potencial, indicando que aunque ¢l aumento de respucsta por
estradiol pucde reflejar un incremento en la concentracion de receptores de GnRH, la supresion
dc la respucsta de la LH por estradiol probablemente refleja que la aceién del estradiol cs en otro

lugar que de los receptores en la pituitania dc GnRH (Adams er. al., 1981).

2.6.- EJE IHTPOTALAMICO-1HPOFISIARIO-TESTICULAR.

El punto cardinal cn csta interrclacion dinamica culmina en la produccion y secrecion
hipotalamiea hacia ¢f sistema capilar hipotilamo-porta hipofisiario. de la hormona liberadora de
gonadotrapinas (LEIRH). FSH posce reeeptores membranales especificos a nivel de las células
de Scrtoli v cs responsable. ademas de su accion en la biosintesis de T, de 1a induccion de la
cspermatogénesis 1 H actin sobre las células de Levdig uniéndose a reeeptores membranales
especificos para cstimular 1a produccion de AMPe. an acoplamicento de Ll-receptor de solo 1%
cs suficiente para Jograr un cfecto maximo. Potencian la sensibilidad a LI algunas vitaminas.
FSIL PRI, (Prolactina). LI-RH (Homona liberadora de la LI v hGH (Homona del
Crecimicnto Ilumano). Una vez recibido ¢l mensaje, las céiulas de Levdig cfectdan la

biosintesis de T 1 a liberacion de LH v FSH ¢s controlada por la llamada retroalimentacion
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ncgativa de los csteroides gonadales: T, dibidrotestostcrona (DHT) y estradiol, inhiben la
sccrecion de gonadotropinas. En el macho, la liberacion de LH se inhibc con dosis de T
rclativamente pequciias. Aunque tradicionalmente se ha considerado quc la sccrecion de FSH es
modificada por una hormona glicoprotcica producida por las células de Sertoli, bajo ¢l control
de [FSH, ltamada inhibina, en la actualidad cxisten dudas importantes del papel de esa sustancia
o de¢ que sea la unica responsable. Las cc¢lulas de Leydig representan cerca del 2% del volumén
testicular y son la fuente de mis del Y5% de la T plasmatica, ¢l principal esteroide fonmado por
los testiculos. El restante 5% sc origina de 1a conversion periférica de androstendiona. La Ty la
DHT son los principales androgenos biologicamente activos. La T se sintetiza en las células de
Leydig a partir del colesterol circulante o de novo, a partir de acetato. Las células de Sertoli se le
asignan varias funcioncs; tales como la de sostén y nutricion de las células genminales, la
lagocitosis del cucrpo residual durante ia espermiogénesis y la de las células germinales
daiiadas, integracion de la barrcra hematotesticular que aisla los espermatozoides y cl epitelio
gcrminal del sistema inmune v ¢l mantenimiento dc un liguido tubular rico en potasio v
bicarbonato, creando un ambicnte homonal y bioquimico adecuado. Se ha demostrado que son
responsables de la migracion de las células gemminales de la base del tabulo hacia el lumen y de
la liberacion de los espermatozoides maduros dentro del mismo. Ademas, sintctizan activamente
csleroides liberando T y cstrogenos hacia el lumen tubular y a la circulacion, aromatizan
androgenos a cstrogenos. reducen T a DHT y cfectian fa biosintesis de varias sustancias
protcicas. Entre estas ultimas destaca Ia proteina ligadora de androgenos o ABP. Se cncuentra cn
geandes cantidades en ¢l lumen tubvlar v en ¢f cspacio comprendido entre Ias células de Sertoli
v ¢l epilelio germinal lugar donde se une a T, mantenicndo una concentracién mas clevada que
en ¢l plasma. Sintetizan también otras sustancias cspecificas del testiculo (Proteinas T,
sustancias  promoloras ¢ inhibideras de la mciosis, factor de  crecimicnto  epidérmico
(cnterogastrona). proteinas ciclicas. clastasa granulocitica, cte.) y otras que son similares. pero
no identicas a las proteinas plasmaticas (transfewnnas, cerutoplasmina, sustancia parceida a
somatomedina. glucoproteina-2, cte ). cada una de éstas son un marcador wil para el estudio de

la fumcion de Jos tubnlos seminiltros (Flores ¢f of . 19995),
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2.7- HORMONA LUTEINIZANTE (LH).

La LH se une a los receptores especificos de la membrana plasmatica y estimula la
produccion de progesterona en las células del cuerpo liteo y de T en las células de Leydig. La
scilal intracclular de la accion de la LH es el AMPc. Este nucleotido imita las acciones de LH
que incluyen la conversion aumcntada del acctato a escualeno (precursor para la sintesis de
colesterol) e incrementa la conversion de colesterol A-hidroxicolesterol, un paso necesario en la
formacion de Progesterona y T. Hay un cstrecho acoplamiento entre la fijacion de LH y la
produccion del AMPc, pera la esteridogénesis ocutre cuando se ha producido incrememtos muy
pequeiios dc AMPc. La exposicion prolongada a LH conduce a insensibilizacion, tal vez debido
a una regulacion baja de los rcceptores de LH; este fendmeno puede aprovecharse como un
medio eficaz para ¢l control del nacimicnto (Murmray, 1994).

La naloxona no solo estimula la libercion de LH sino también causa un incremento
temporal cn Ia actividad biologica relativa de LII. Pucsto que no cexiste informacion sobre
diferencias cn estructuras y funcion de Jos receptores de LH sobre las células de leydig y de la
granulosa pucdc asumirse que la habilidad de LH para estimular la liberacton de T de las cclulas
de leydig en cultivo corresponde a el efecto estimulatonio sobre la funcién ovariea in vivo, Las
molcculas de LH de alta bioactividad son sintctizadas cn la pituitaria y son liberadas por la
deshinhibicion del bloqueo opioideco de la sccrecion de LH (Aurich y Schlote. 1993). El
tratamicnto con un denvado de la naloxona (naltrexene) previene el bien documentado
decremento de as concentraciones de androgenos cn plasma y testiculares cn ranas y lagartijas
(machos) rccicntemente capturadas. csto sugicre que los opioides median la inhibicion inducida
por estrés de la actividad reproductiva v este descubrimiento nos hace recordar fa actividad
inhibitoria de los epioides sobie el ejc hipotalimico-pituitario-ganadal en estres condicionado cn
humanos (mujer v hombre) (Ciarcia ef ol . 1994 Faccehinelti ef af . 1997),

1 as diferencias parciales entre [as variaciones en las coneentraciones de LIT bioactiva y
las concenteaciones de T pueden explicarse por un incremento ch ¢l numero de células de

Leydig a ¢l comicnzo de [a estacion de cruza (Aurich ef. al., 1994).
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2.8.- HORMONA FOLICULQO ESTIMULANTE (FSH)

La FSH se unc a rcceptores especificos en la membranas plasmadticas de su célula
blanco; las células folicularcs en el ovario y las células de Sertoli en los testiculos. El resultado
es la activacion de el adenilato ciclasa y el incremento en la produccion de AMPc.(Murray,
1994).

En ratas inmaduras hipofiscctomizadas la presencia de la FSH. parcce ser indispensable
para ka iniciacion de el procese de espermatogénesis ya que ¢l tratamicnto con L o T fallaron
para llevar a cabo una cspermatogénesis completa. La administracion de hornmonas FSH. T. o
FSH mas T incrementaron significativamente el peso testicular y volumén y ef diametro de fos
tibulos scminiferos, asi como ¢l numero de células de Sertoli por tubulo. Sugiricndo que la FSH
y T tienen influencia sobre la proliferacion de cspermatogonias cn el tcjido inmaduro y al
parceer ambas hormmonas ticnen un blanco cclular germinal similar; ademas ¢l tratamiento
pulsatil de GnRH cn monos prepiiberes asociada con la liberacion endégena de FSH y LH da
como resultado células de Scrtoli semejantes a las adultas. A su vez sc cspecula que las células
de Sertoli inmaduras del mono estan influcnciadas por androgenos y FSH v que ademids los
androgenos son los responsables de la diferenciacion morfologica de las cclulas de Sertoli,
micntras que la actividad scerctora de cllas en témminos de inhibina perifédca es regulada
predominantemente por FSH. La presencia y expresion de los genes receptores de androgenos
en las cclulas de Scrioli y la demostracion de que los androgenos dependen de factores
paracrinos (¢jemplo: proteina peritubular que regula ¢l funcionamicnto de las células de Scrtoli)
producidas por Tas c¢lulas peritubularcs pucde influir en la actividad de las células de Sertoli
¢sto sin duda apova a la nocion de que la T sola puede regular sin duda aspectos de
diferenciacion v funcion de las células de Sertoli. El crecimiento del testiculo prepuber
estimutlado por FSH es probablemente debido a un incremento en el largo de los tibulos
seminiferos y posiblemente un paco de alargamicnto de el citoplasma de las células de Sertoli,
La FSHh (hormena foliculo cstimulante humana) y T solas son capaces de iniciar ¢l crecimicnto
testicular v gamctogéngesis cn ¢l primate inmaduro, ambas hormonas probablemente acthan via
activacion de la prolifcracion de esperimatogonia Ap. gue son consideradas como el sistcma de
renovacion celular dentro del testiculo. Este estudio también sugicre que los androgenos pucden

cstar involucrados en la difcrenciacion morfologica de las células de¢ Sertoli del primate
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inmaduro, micntras la actividad secretora de los tubulos seminiferos en términos de niveles de
inhibina periférica puede estar bajo fa influencia de FSH (Arslan ef. af,, 1993).

Durantc [a difcrenciacion sexual de los fctos de mamiferos, altas concentraciones de
androgenos son necesarios para la estabilizacion de los ductos wolfianos y masculinizacion de
los genitales cxtemos. En el testiculo adulto, la habilidad de las células de Leydig para
responder a la estimulacion gonadotropica sostenida con incremento en Ia produccion de
androgenos cs limitada, por ¢l desarrollo de un cstado refractario asociado con perdida de
receptores de LH y estragenos dependientes, disminuyendo fa actividad de ¢l citocromo
microsomal P450 dependiente de enzimas. Estos cambios causan defectos estereidogénicos en la
via de biosintesis de androgenos tardios, con acumulacion de esteroides intermediarios y da
inicio a la respucsta de T a estimulacioncs hormonales subsccucntes. Dosis altas de
gonadotropinas causan defectos biosinteticos adicionales, principalmente en la produccion a
pregnenolona, con una disminucion total cn todos los intermediarios de la via cstercidogenica
(Dwight er. al., 1982),

Los tejidos testiculares son responsables para la sintesis de androgenos asi como de la
cspermatogénesis. La taza de produccion de androgenos es afectada por varios factores. En
adicion. a el control hipotilamo-pituitano, posiblemcnte una sustancia local que ¢s liberada por
dafio cn los tibulos seminifcros, también juega un papel importante en la produccion de
androgenos dc fas células de Leydig. La sintesis de T pucde ser estimulada por la inycccion de
gonadotropina exogena y la previa liberacion de honmonas gonadotropicas; la administracion de
GnRH incrementa la concentracian de T sérica en cameros con produccion espermatica de baja
calidad y cameros normozoospennicos, ademas se observé que los cameros normozoospermicos
tuvicron un ticmpo mcdio de reaccion mds corto a la monta (24.88 + 2.69 seg.) que los cameros
con produccion cspermatica de baja calidad (123.93 £ 10.46 scg.). Sugiricndo que las células de
Levdig hipertrofiadas y con dafio tubular, en el testiculo puede retener la capacidad para
incrementar la sintests de T. Fn gencral ¢l tiempo de reaccion prolongada hacta la monta cs
considerndo como un indicador de una pobre calidad del semen en toros criollos (Aksov ef. al.,
1993). Generalmente se asume que la T esta involucrada cn el control de los patrones de
scerceion de LH en el macho. Tn los camcros, la secrecion de LH induce picos sccretorios de T
v el infervalo entre ¢l pico de concentracion de T v T es alrededor de 45 minutos (Kapas ef.

af, 1995),



2.9.- TESTOSTERONA

El colesterol se encucntra en todos los tejidos y en Jas lipoproteinas plasmaticas como
colesterol libre 0 combinado con un acido graso de cadcna larga como ¢ster de colestenilo. Es el
precursor de todas los demas esteroides del organismo como corticostcroides, hormonas
sexuales, acidos biliares y vitamina D. El ¢ster de colesterilo ¢s una forma de almacenamicnto
del colesterol encontrada cn la mayor parte de los tejidos. La LDL es mediadora de la captacion
dc colesterol y del éster de colestenilo en muchos tejidos, el colesterol libre es removide de Jos
tcjidos por HDL y transportado al higado para su conversion a acidos biliares (Murray, 1994).
Asi, lIa fuente para sintesis de esteroides por las células de Leydig cs el colesterol, este sustrato
pucde ser sintetizado de novo de acetato. pero puede también ser tomado de las lipoproteinas del
plasma (LDLy HDL). En adicion las vesiculas de lipidos intracclulares contiene csteres de
colesterol que pueden funcionar como almacencs de colesterol. El colesterol cs un componente
esencial de la membrana celular y consccuentemente la cstercidogénesis depende de un
suficiente abastccimicnto de colesterol cclular. La welativa contribucion de de novo sintetizar
colesterol o su abastecimiento desde el plasma de vesiculas de lipidos dependen de ¢l estatus de
las cclulas de Leydig y la duracion de la estimulaciéon de la produccion de esteroides, no
obstantc la lipoproteina es requerida para mantener la produccion de estercidogénesis por las
cctlulas de Leydig in vivo. El metabolismo del colesterol consta de diversos procesos cada uno
de estos involucra miltiples pasos que pueden limitar su velocidad, por cjemplo: abastecimiento
de colesterol, transferencia intracelular y metabolismo. Las gonadotropinas estimulan la
transferencia de colesterol antes de la activacion de la transcripeion del gene, ambos
incrementando la disponibilidad del colesterol libre del citosol, aumentando la transferencia del |
colesterol entre el exterior v ¢l intesior de la membrana mitocondnal (Xiao er. al., 1994). La
absarcién de LDL ocurie a través de endocitosis medinda por un receptor ticntras que la
asimilacion de [IDL involucra la union a sitios de cnlace sobre la membrana cspecificos. v
traspaso del colesterol hacia adentro de 1a cclula. por un mecanismo desconocido. El colesterol
de diversas fucnies puede entonces ser utilizado para la sintesis de csleioides o puede ser
incorporado dentro de los esteres de colesterol por Ia enzima Acil-CoA colesterol  acil-
transferasa y alinacentado ¢n vesiculas de lipidos. La liberacion de colesterol de éster de
colesterol depende de una enzima csterasa de colesterol neutral (también conacida como lipasa

sensitiva a hormona). La aclividad de esta enzima es regulada por 1a fosforilacion de 2 residuos
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de serina. La enzima protcin cinasa (Pka), dependicnte de AMPc  causa fosforilacion de un
residue de serina y activacion de la enzima micntras que la enzima proteincinasa dependiente de
calmodulina/Ca"™ fosforila el otro residuo de scrina y previene la activacion de la enzima. La
transferencia del colesterol a la mitocondna aparentemente involucra el citoesqueleto. El
colesterol necesita también ser transportado de la membrana extema de la mitocondria a la
membrana intema de la mitocondria, donde el citocromo P450 de¢ la enzima unida a la cadena
Jatcral es localizada. Este transporte pucde ser mediado por muchos factores incluyendo péptidos
activados d¢  la  estercidogénesis,  profcina-2  transportadora  de  colesterol.
endocefinas/benzodiacefinas, y metabolitos lipoxigenasa. Tres proteinas estan involucradas en la
conversion de colcesterol a pregnenolona:  Adrenoxina, adrenoxina reductasa y citocromo
P450scc. La conversion de pregnenolona a progesterona es catalizada por 3-B-hidroxisteroide
deshidrogenasa, AS, A4 isomerasa (3-f HSD). (Niswendcret. al., 1994).

La conversin de progesterona | 7a-Hidroxiprogesterona cs debido a la enzima 17alfa-
hidroxilasa, lwego por medio de la C17,20 liasa, pasa a androstenidiona, y despucs a T por

micdio de la 1 7-f-hidroxiteroide deshidrogenasa (Murray. 1994).

2.10.- METABOLITOS DE LA TESTOSTERONA

El producio metabolico mas importantc de la T es la DHT, dado quc cn numcrosos
tefidos, incluyendo vesiculas seminales, prostata, genitales extemos y algunas areas de la picl,
esta es la forma activa de la hormona, El contenido plasmatico de DITT en ¢l vardn adulto ¢s
aproximadamente un décimo que ¢l de la T que se prodice al dia, con cerea de 400 microgramos
de DT comparados con aproximadamente 5 mg. de T. La reaccion es catalizada por la § alfa
reductasa, cnzima que depende de NADPH. Por lo tanto, la T pucde considerarse como una
prohomiona dado que es convertida (un 4%) en un compuesto mucho mas potente (DHT), Ia
mayor partc dc esta conversion ocurre afuera de los festiculos. Ademas, un porcentaje pequeiio
de T (1-5%) cs convertido a estradiol por aromatizacion, rcaccion de importancia especial en cl
cerchro, donde ¢stas homonas avudan a determinar la conducta sexwal del animal. El
androstenidiol. otro androgeno potente, tambicn sc produce a partir de T (Aprox. 2%). Los
anddgenos, principalmente T v DHT, intervienen on: diferenciacion sexual. espermatogénesis,

desarrollo de los arpanos sexuales seenndarios, v las estructuras omamentales. anabalismo y
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regulacion génica y conducta con patron masculino. Las células blanco clasicas de la DTH (y
aquellas que de mancra coincidente ticne actividad mas alta de 5 a- reductasa) son: la prostata,
vesiculas seminales, genitales extemos, y la piel genital. Los blancos para T incluyen las
estructuras dc Wolff embrionarias, espermatogonias, musculos, huesos, riiion y cerebro. La T al
parccer se libcra como se produce (Murray, 1994).

El macrofago testicular pucde inhibir la csicreidogénesis de las células de Leydig, la
lesion en la produccion de esteroides, cs localizada despucés de la estimulacion de la produccion
dc AMPc pero antes de la utilizacion de colesterol, pregnenolona, DHEA, y androstenidiona,
sugiricndo que el cfecto del TMCM (medio condicionado del macrofago testicular) es asociado
con un decremento en el transporte intracclular o la disponibilidad decl colesterol a la
mitocondria durante el mctabolismo a pregnenolona. Los macrofagos producen una variedad de
factores, las cytokinas ILla (interlcucina-la , y TNFa (factor del tumor dec necrosis o), que
ticnen ¢l potencial de actuar localmente para regular la funcion de las células de Leydig,
cstimulando o inhibicndo la cstercidogenesis. Se ha reportado que cl tamaiio y masa del
macrofago testicular ésta estrechamente correlacionado con cambios en la morfologia v funcion
de las células de Leydig. El macrofago testicular y ¢l TMCM  (maerofago ftesticular
condicionado al medio) reduce la cstimulacion de LH. Sin cmbargo, por sobre tode csto, la 1L1
« no ¢s ¢l mayor factor cn el TMCM que inhibe 1a produccion de T por las cétulas de Leydig,
adenuis s¢ ha mostrado que ¢l TNF-au puede regular la esicreidopénesis testicular por madurar
las células de leydig de las ralas, pero ¢l efecto natural ¢s equivoco, asi como ambas acciones

inhibitorias y cslimulatorias (Xiao et. al., 1994, Gavtan, ei. al.. 1995).

2.11.- ACCIONES BIOLOGICAS DE LOS ANDROGENOQOS
Prastata: Crecintiento, Induecion de MRNAs v proteinas cilosolicas (D'TH). Junto con PRL
regula Ja actividad de la fosfatasa acida (T)

Epididimo: Manticnen tamaiio v funcian scerctora Repulacion de proteinas a nivel de sintesis
v N-glucosilacion

Vesiculas seminales: Sintests de profeinas seercloras Sy F (T) Efecto mitorénico mediado (T)
o no mediada (1Y) par prostaglandmas.

Pene: Organos *nesis Crecimiento Aumento de sensibilidad.
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Testiculos: Funcion autocrina en las células de Leydig. Estimulo de la espermatogénesis, quiza
mediado por células de Sertoli (estimulacion de la RNA polimerasa Il).

Masculo estriado: Efccto de anabélismo. Hipertrofia muscular. Aumento de RNA polimerasa,
sintesis de glucogeno.

Miocardio: Efccto anabolico, aumento de sintesis de acidos nuclcicos y RNA ().

SNC: Misculinizacion del hipotalamo. Mantenimiento de la libido. Aumento de la frccuencia y
magnitud de [a tumescencia pencana noctuma. Aumento de la ingesta de alimentos (DHT).

LIT: Retroalimentacion negativa (T.DHT).
TSH: Inhibe dircctamente (a respucsta a TRH.
hGII: Aumenta la concentracion de hGH y somatomedina C.

Higado: Disminucion dc las concentraciones circulantes de TBG, CBG, SIHBG, transfermna,
HDL y VLDL. Aumento de LDL,

Riiion: Estimulo de la scerecion de critropoyctina.
[Tematopayesis: Efccto dirccto sobre ka critropoycsis granulopoyesis y produccion de plaquctas.

Sistema inmune: Mcjora la respucsta de anticucrpos a antigenos o al dafio tisular por inhibicion
de las células T supresoras (T).

Tejido adiposo: Aumcenta la distribucion de grasa comporal superior (T).

Picl : lncrementan ¢l desarrollo y actividad sceretora de las glandulas sebaceas cn cara. torax
anterior y pasterior. Estimula sintesis de queratina y erccimiento de vello (DHT).

Huese: Aumenta mincralizacion y masa 6sea (Flores ef. al., 1995).

2.12.- VARIACION ESTACIONAL DE LI FSH Y T EN EL MACHO.

La produccion cspermatica varia estacionalmente en muchos rumiantes, primariamente
como un resultado de cambios del fotoperiodo; ademas, otros factores ambicntales, mas
notablemente la nutricion. pucde influenciar en la producciéon espermitica. El macho cabrio
Cashimere cxhibe una variacion cstacional considcrable en la espeonatogéncsis asociado

primariamente con cambios en la masa testicular pero también con cambies en la eficiencia de la
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cspermatogénesis; e indirectamente Jas medidas del tamaiio testicufar son bucnos predictores del
_contenido cspermatico (Walkden-Brown et. al., 1994).

Las variaciones cstacionales en Ia actividad sexual en especics mamiferas son debidas a
cambios en la duracion de los dias largos durante ¢l afio. E] fotoperiodo ésta detenminado por cl
ritmo de la actividad circanual de cl eje-hipotalamico-hipofisiario-testicular;, asi para algunas
razas de pequeiios mmiantes ¢n climas templados. los dias cortos desde veramo a olofio son
estimulantes pam la actividad reproductiva, y los dias largos de inviermo y primavera
disminuyen csto. La disminucion del fotoperiodo induce en el macho cabrio y el camcro un
aumento en ¢l tamaiio testicular, al igual aumento de los niveles de LH, FSH. y T e incremento
dc la calidad y produccion del semen, y al aumentar el fotoperiodo causa el efecto opucsto. El
ticmpo para la iniciacion de la actividad sceretoria de T del testiculo depende también de la
latitud a la que sc encucntren los animales. Los niveles de T aumentaron durante ¢f solsticio de
verano. La secrecion de T en el plasma en los cabrones Verata y Malagueiia es cstacional,
sicndo mas marcada cn los cabrones Verata que en los Malagucia (Pérez et al., 1995). Asi
mismo, los niveles de T fucron clevados de Marzo hasta agoesto declinando ¢n septicmbre v
permanceicndo bajos los niveles hasta febrero, esto indica que existen vanaciones cstacionales
¢n ¢l eamcro pelibucy. Por otma pare los corderos pelibucy sin castrar tuvicron nejoscs
ganancias diarias de peso que los corderos castrados, presumiblemente debido a ¢l efecto
anabalico de ta circulacion de csteroides. Ef cruzamicnto comngide con los clevados picos de T y

la alta actividad dc monta (Gonzilez et. al., 1992).

2.13.- CIRCUNFERENCIA ESCROTAL

La circunferencia escrotal del toro es relacionada directamente a Ja habilidad de la
produccion espermitica. y ademas la cdad y el periodo de aparcamicento tambicn tiene influencia
en la calidad del scmen; al igual Ja circunferencia escrotal en los cameros csta influenciada por
la edad y a quc la circunfencia escrotal aumenta con 1a edad (Ruttle e al.. 198R). El peso y
tamaiio testicular en cameros pucden scr evaluados comrectamente por medio de la ciscunferencia
escrotal qoe puede ser un predictor de la fertilidad. La estimacion de la hercdabilidad de Ia
circunferencia cescrotal sc ha empleado cn programas de seleecion v parcece ser importante,
tomando cn cucnta Ia importancia cconomica de la taza de fertilidad en ovejns (Maoraes ¢f. al.,

1992).
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2.14.- COMPORTAMIENTO SEXUAL DEL MACIIO.

En ¢l macho adulto, el comportamiento sexual (motivacién y eficicncia) depende
dircctamente en primer lugar de la seerccion hommonal y segunda, de los eventos sociales. Ei
inicio dcl acto scxual involucra la intcraccion entre estos dos principales factores. ¢l scgundo
jucga ol papel de iniciador. Factores cxtcrnos como la nutricion o clima. puede tambicén
interactuar con ¢stos factores. El comportamiento, sexual del macho cs controlado por T o sus
metabolitos. -

En machos castrados la terapia de reposicion con T restaura el comportamicnto scxual.
En la ¢poca de aparcamicnto, las secreciones esteroidales varian con 1a estacion y estan bajo un
control fotoperiodico. Sin cmbargo. les niveles hormonales progresan lentamente con la
variacién cstacional y algunas semanas son nccesarias para inducir un cfecto sobre el
comportamicnto sexual, ademas las variaciones episodicas ripidas en los niveles hormonales,
obscrvados durante un dia, no ticnen consccuencia dirccta sobre el comportamicnto del macho.
Ll cstro de la hembra jucga un papel importante en la facilitacion de la expresion del
comportamicnto sexval total en machos. El estimulo olfatorio, que son consccuencias de el
estado de estro, asi como la vision, son factorcs importantes en ¢l éxito de la copulacion

(Cheminean cr. al., 1991).

2.15.- DFSCRIPCION DE LA ESPERMATOGENESIS

La espemyatogénesis en ol macho adulto, ¢ un mecanismao altamente complejo que
ticne dos objetivos princtpales contintia multiplicacion de la eélula espermatogonia madre para
a produccion de espermatazon, v una enovacion permancnte de estas espermatogonias que
constituyen un almacén de futuro esperma. La transformacion que va de la cspermatogonia al
cspermatozoide esta mejor documentada en ¢l camero gque en ¢l mache cabwio. Justo antes de la
dilerencincion sexual. 1as eflulas germinales primordiales migran en ¢l testiculo fetal, luego la
diferenciacion es en ¢l interior de los ganocitos que estan contenidos en Jos Inbulos scminiferos,

Flios son multiplicados antes del nacimiento. transformandose en espermatogonia que
permanceen en qguieseencia hasta la pubertad  posteriormente ¢llos son transformados  a

espermatazoides [ a espermatogonia madre constituve. en el testiculo del macho adulto. ¢l
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almacén de renovacion (se estima quc son varios miflones de células) de la cual la
espermatogéncsis tenga inicio en la vida reproductiva futura de el macho y al mismo tiempo, las
células diferenciadas Ia cual conduce al cspermatocito primario. Las espermatogonias son
principalmente células diploides (camero 2n=54; macho cabrio 2n=60) excepto antes de su
multiplicaciéon en la cual tres tipos pucden ser distinguidas; (1) cspermatogonia tipo A. (2)
cspermatogonia tipo intcancdio originaria de ¢l tipo anterior (original) y finalmente (3)
espermatagonia Lipo B resultante de la multiplicacion del tipo intermedio. Las nuevas celulas
madres (para reponer aquellos los cuales sc desarrollan dentro de scrics espermatogénicas)
provenientes de la segunda espermatogonia y ¢l cspermatocito primario. La eficiencia es baja y
¢l numero teorico de espermatocitos primarios producidos por una espcrmatogonia madrc
(n—48) nunca cs obscrvado. Esto es aproximadamente abajo de 24 mucho mas abajo de 10 en
primavera, para mzas fotoperiodicas. El estadio critico principalmente afectado es la
espematogonia tipo intenmedio. Una vez transformado a cspermatocito primario (producto final
de la ultima division espcrmatogonial), 1a célula germinal se duplicara. Esta es la ultima sintesis
dec DNA (4n cromosomas) ¢ inmediatamente entran a meiosis, en una compleja serie de
fcnomenos (pares de cromosomas, entsecnizamientos, ctc) dingiéndose a la primera division
mciotica, alcanzando a espermatocitos sccundarios (2n cromosomis). Estos se dividen
ripidamente hasta lNHegar a células haploides, la espermatides las cnales entran a la
espermogdncesis, Tedricamente, un espermatocito primario - es capaz de dar cuatro cspermidtides.
Sin embargo, un cicrto nimero dc cllos no pasan mediante la profase mciotica. La cficiencia de
la transformacion de cspermatocito primario a espermatides pucde ser modificada por signos
externos, tales como la luz para razas foloperiodicas. Anonmalidades ¢n la division mciotica
pucden tambicén resultar en la produccion de gamctos diploides. La espennatogénesis cs definida
como la cantidad de los cambios nuclear y citoplasmitico entre las espermitides v fos
cspermatozoa. Esla es una fase esencial la cual rige, para una gran parte, la calidad del gameto
final. Eu ¢} nicleo la transformacion obscrvada es su  clongacion v apfanacion
dorsoventralmente. En la transformacion def nicleo se producen anomalidades Tas cuales son
observadas en cl semen eyaculado. La formacion del sistema acrosémico. ¢s una picza esencial
del cspermatozoide. tomado del sitio durante la cspermatogénesis y a el final. el acrosoma
aplanado sobre ¢l niclco casi cubicrto ¢n el segundo tercio de DNA que ésta compactado en ¢l
ntcleo.

La viltima parte importante del gameto final, cs ¢l aparato locomotor. que también es
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formado durante ¢ésta fase y ésta compucsto de la cabeza y el tallo. La liberacién de
espermatozoa en el interor del lumen de ¢l tibulo scmumifero es ¢l pase final de la
cspenmatogénesis. Teoricamente, un especrmatogonia cs capaz de producir 192 espermatozoides.
pero debido a una degencracion grande de las células genninales la produccion mixima es 64

espermatozoides por espermatogonia (Chemincau et. al., 1991)

2.16.- DURACION Y EFICIENCIA DE LA ESPERMATOGENESIS

La duracion de los difcrentcs cstados de la cspermatogénesis ¢s una constante biologica,
caracteristica para cada cspecic individual, La activacion de la espermatogonia de las células de
ongen paca la liberacion de las células espermaticas libres en el terior del lumen de los tubulos
toma de 46-49 dias cu cl carncro. Cuando la cspermatogéncsis es perturbada. un cierto niimero
de células degeneran, pero aquellas que continiian su desarrollo hasta el final lo hacen con la
misma velocidad, en camcros hipofiseclomizados (con la glandula pituitaria quirirgicamente
extirpada). La cspermatogénesis es un proceso dinamico continuo. En ¢l camero las divisiones
dc una nucva cspermatogonia ticne inicio a intervalos regulares de 10.3 dias. La produccion
permanente de eélulas espermaticas es segura debido a ¢l gran niimero de células de origen que
cmpiczan su division a diferentes ticmpos. Un gramo de testiculo (cameros lle-de-France cn
olefin) es capaz de producir, 12.2 x 10¢ espermatozoa por dia como maximo. Consceucntemente

cada testiculo produce cerea de 4.82 x 100 espermatozoides por dia (Chemineau ct..al., 1991).

2.17.- INPORTANCIA DE LAS CELULAS DE SERTOLI

Las cClulas de Scrtoli, que son los clementas somadticos de el epitelio seminifero. estan
cn ntimcro fijo que es detenminado justo antes de que la pubertad sea alcanzada.. En cf testiculo
adulto, cxiste una significativa conclacion positiva catre ¢l namcro de céfulas de Scrtoli v la
produccion espenmatica. La fase impniber s de impaortancia pam la produccién espernmatica , asi
comp cs durante ¢l periado en que el nimero de células de Senali es fijo Las células de Scrtoli
sirven de apoyo v comunican con las células gemminales. Ellag crean unn barrera al testiculo de

la sanpere que mantiene un medio dentio de el tibalo v sintetiza materinkes necesarios para cl
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proccso espermatogénico o para la maduracion ultima en el epididimo. Las células de Scrtols
scerctan el fluido tubular que transporta a los espenmatozoides a ln rete testis, a un flujo
periédico que varia con la estacion y Ja raza. Las células de Scrtoli sintctizan metabolitos
(inositol, pirivato o lactato) y proteinas (protcina ligada a androgenos, inhibina, etc)

(Chemincau et. al., 1991).

2.18.- CONTROL ENDOCRINO DE LA ESPERMATOGENESIS

La cxtirpacion quirirgica de la glandula pituitaria para o inhibe la espermatogénesis,
indicando que cstin bajo un control gonadotropico. En ¢l camcro, la renovacion de la célula
‘proveniente de cspermatogonia csta bajo el control de LH; la FSH es nccesana entre la
espenmatogonia intermedia y espermatocitos primarios y T, producido por las células de Levdig
bajo ¢! control de LI, mantenicndo la produccion de espenmatocitos primarios y espermatides.
Sin embargo. cada una de cstas hormonas, independientcmente, son necesarias para mantener la
espermatogenesis a an correcte nivel en iénmmimos de eantidad y calidad de cspemmatozoides.

también. Ja espermatogénesis requicee LH. FSH, y T (Chemincau ef. al., 1991).



MATERIALES Y METODOS

3.1. LOCALIZACION

Los cstudios se llevaron a cabo en el campo experimental de Zootecnia de la Facultad de
Agronomia de la Universidad Autonoma de Nuevo Leon, en el municipio de Marin, N.L., el
cual se localiza a 25° 53 ' latitud norte y 100 © 03' longitud oeste, a una altitud de 367.3 msam.
En ¢l perioda comprendido del 15 de noviembre de 1995 al 15 de febrero de 1996, teniendo una
durabilidad dc 93 dias.

3.2.- ANIMALES

Sc utilizaron 17 animalcs caprinos de diversas razas en buen estado de salud (6 Nubios,
5 Togeuenburg, 3 Saancn y 3 Alpinos), todos con 150 dias + 3 de edad, se dividieron en dos
gnipos. tratando dc que los pesos por grupos fueran simifares. Uno de los grupos (8 animales),
recibio el tratamicento con naloxona y ¢l grupo control que recibid solucion salina fisiologica al

0.09% contaba can Y animales.

3.3.- TRATAMIENTOS

La nalaxona se aplicd en dosis diarias (0 05 mg/kg. de peso vivo) via intramuscular
(i nu) en ba tabla del cuello antes de comer al grupo de & animales. De manera similar se aplico
un mililitro diano por animal de solucién salina fistologica al 0.09% via i m, en la tabla del
cucllo antes de comer al erupo de 9 animales los cueales sirvicron como grupo control. Pam la
aplicacion de los tratamientos sc ulilizaron jerineas de 3 ml. adicionadas con aguja para

aplicacion de insulina.
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3.4.- MANEJO DE LOS ANIMALES

A los animalcs se les manejo de la siguicnte manera: fucron separados los dos grupos en
corrales con medidas de 4 m de largo por 4 m de ancho, cada corral contaba con comederos y
bebederos similares en capacidad.

Quince dias antes dcl inicio de la prucba los animales fueron desparasitados intema y
externamente con albendazole (Valbazen 2.5%. Laboratorios Bayer), 1.5ml /10kg. de peso y
Flumctrina 1% (Bayticol puor on. Laboratorios Baycr) Iml./10kg de peso, respectivamente.

Los animales recibieron entrcnamicnto para la monta y la posterior recoleecion del
semen con vagina artificial un mes antes de iniciar ¢l experimento y con la ayuda de una chiva
en celo de forma natural o inducida a base de estrogenos.

A los animales al inicio de la prucba sc les midicron las siguicntes caracteristicas: pesa,
altura, ancho dc hombro, diametro de cucllo y circunfcrencia escrotal. Al igual se les recolectd
semen por medio de vagina adificial, para analizar volumén del cyaculado, pH, color y
aparicneia, concentracion espermatica, movimicnto de avance, morfologia y anormalidades. Este
mismo mancjo s¢ continué cada 15 dias hasta que duré la prueba. También se les tomo cada
scmana mucstras sanguineas de la vena yugular la cual se centrifugé a 2000 mpm por 15

minutos, para obtener ¢l suero y congelario (-20°C) para su posterior andlisis.
3.5.- ALIMENTACION

La alimentacion consistio en un alimento comcrcial balanceado ¢l cual distribuye la
Asociacion de Avicultores de Monterrey, S.A. de C.V. (AVIMSA), con 16 % de profeina, el
cual se suministro a Yos dos grupos a razon de 10 kgs./ dia/ grupo desde el dia 13 de noviembre
de 1095 que fué cuando sc inicio con ¢l experimento, hasta cl dia 17 dc diciembre dcl mismo
aito; luceo se les ofrecicion 12 kps de alimento hasta ol dia 2 de encro de 1996 y finalmente se
les did 13 kgs. de alimento hasta el 15 de febrero de 1996, El agua sc proporciond a libre

ACCCSO.
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3.6.- COLECCION DE DATOS
Se evaluaron las siguicntes variables durante el tiempo que dur6 el experimento.

Tratamientos . con la aplicacién de naloxona 0.05 mg/kg de peso vivo y solucion salina
0.09%. 1 ml./animal.
Aumento de peso. se obtuvo pesando a los animales cada quince dias en una balanza digital
con capacidad para 150 kilogramos.
Altura: se obtuvo midicndo cada quince dias, desde la cruz del animal hasta el suclo con una
cinta métrica,
Diametro de cuello: sc obtuvo midicndo cada quinee dias, la base del cuello del animal con una
cinta métrica.
Anchio de hombros: sc determind midiendo cada quince dias, la distancia entre la
prolubcrancia (luberosidad espinal de la escapula) de el hombro derecho y el hombro izquierdo.
Circunferencia escrotal: se realizé cada quince dias, por medio de una cinta métrica.
Concentracién espermitica: Se rcalizo cada quince dias, mediante la cvaluacion del semen al
microscopio, usando la técnica del hematocitémetro,
Espermatozoides producidos: Se obtuvo cada quince dias, multiplicando la concentracion
espermatica por ¢l volumén del cyaculado.
Movimientn de avance: Sc realizé cada quince dias, mcdiantc el andlisis del semen al
microscopio.
Motilidad de los espermatozoides: Se realizo eada quince dias, mediante ¢l analisis dcl semen
al microscopio.
Volumén del eyaculado: Se realizd cada quinee dias, mediante la medicion de la cantidad del
volumen del cyaculado en un tubo graduado en mililitros.
Raza: Sc contd con cuatro razas a las que se les designd con difrentes numcros, los cuales
fueron: Nubio (1), Alpino (2), Toggucnburg (3), Saancn (4).
Fecha codificada: fecha 5: 13 noviembre 1995

fecha 6: 29 noviembre 1995

fecha 7: 15 diciembre 1995

Techa 8: 03 enero 1996

fecha 9: 16 ecnero 1996

fecha 10: 31 encro 1996

fecha 11: 15 febrero 1996
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3.7.- ANALISIS ESTADISTICOS

Sc ulilizaron los paquctes computacionales SPSS (paquete estadistico para las cicncias
socialcs), (para ANOVA y Regresion Milltiple) y el de Disciios Experimentales de Olivares-
Saenz (para analizar la Diferencia Minima Significativa (DMS)).

Las comparacioncs estadisticas entre tratamicntos (naloxona vs. solucion salina) y las
variables aumento de peso, altura, diametro de cucllo, ancho de hombros, circunferencia
cscrotal, concentracion, cspermatozoides producidos, movimiento de avance, motilidad y
volumén. Fueron realizadas por ANOVA considerando un disciio complctamentc al azar con
anilisis de covarianza, tomando en cuenta ¢l peso inicial, altura inicial, diamctro de cuello
inicial, como covanables. Las comparaciones estadisticas entrc razas se hicicron mediante la
prucba dc DMS,

La corrclacion entre las variables aumento de peso, concentrcidn espennatica, volumeén
del eyaculado, circunferencia cscrotal fucron determinadas usando regresion multiple por medio

del paquete computacional SPSS.

Para cada una d¢ las variables dcl exprimento sc probaron las siguientes hipotesis
estadisticas:
Ho: Efecto anabdlico de naloxona = Efecto anabélico de 1a solucion salina vs Ha: Efecto
anaholico de nalokona # Lfecto anabolico de la solucion salina.
Ilo: Cspermatogénesis de los animales tratados con naloxona = FEspermatogénesis de los
amimales (rtados con sofucion saling ve Ha: Espermatogénesis de los animales tratados con

nilosona # Fepermatogénesis de los animales tratados con salucion salina,



RESULTADOS

Para detcrminar si habia homologia entre tratamientos (Naloxona y Solucién Salina), se
tomaron en cuenta las variables ganancia de peso, altura, mza, ancho de hombro, circunferencia
cscrotal, concentracion espermatica, cspermatozoides producidos, cuello, movimiento de
avance, motilidad y volumén (ver apéndice, Tabla 1), los datos se c¢valuaron por mcdio de un
analisis de covananza usando como covariables peso inicial, ancho de cucllo inicial, altura
inicial, ancho dc hombro inicial, circunferencia cscrotal inicial, concentracion espermatica
inicial, espermatozoides producidos inicial, movimicnto de avance inicial, motilidad inicial y
volumen inicial. Se usé ¢l paquete computacional estadistico SPSS. Los resultados obtenidos
dcterminaron hoinologia entre tratamicntos para las variables altura, raza, circunferencia
cscrotal, concentracion espermitica, cspermatozoides producidos, movimiento de avance,
motilidad y volumén. Por otra parte para las variables aumento de peso ( Tabla 5), ancho de
cuclle (Tabla 6) y ancho de hombro (Tabla 7), no s¢ cncontrd homologia entre tratamientos con

una P <0.01, P<0.02 y P <0.01, respcctivamente.

Tabla 5.-Anilisis de los aumentos de peso en seis fechas para caprinos en desarrollo
tratados con naloxena y solucion salina.

Tabla 6.-Anilisis de los datos del diametro del cuello en seis fechas para caprinos en
desarrollo tratados con naloxona y solucidn salina.
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Tabla 7.-Anailisis de los datos del ancho de hombros en seis fechas para caprinos en
desarrollo tr:ltm!os con naloxona y snducién salina.

Para determinar si habia homologia entre mzas (nubio, sannen, toggenburg, alpino),
tomando cn cucnta las variables ganancia de peso, altura, ancho de hombro, circunferencia
escrotal. concentracion espermatica, cspermatozoides producidos, cucilo, movimiento de
avance, motilidad y volumén; los datos sc evaluaron usando un andlisis de covarianza por medio
del paqucte computacional cstadistico SPSS. Los resultados obtenidos determinaron homologia
cntre tratamicntos para las vanables altura, ancho de hombro, diametro dc cucllo, ganancia de
peso, concentracion espermatica, espermatozoides producidos, movimicnto de avance, motilidad
v volumén. Sc encontrd que no hubo homologia entre mzas para la variable circunferencia
escrotal. a partir de fa fecha 7. 8, 9 (con una P < 0.009, 0.005, 0.02 respectivamentc), mas sin
embargo a patir de Ia fecha 10 y 11 se encontrd homologia entre razas (P < 042 y P < 0.21,

respeetivamente) (Tablia 8).

Tabla 8- AN /\LIQIQ I)F (‘OVARIAN7A I’ARA CIRCUNI‘FREN(‘IA ES(‘ROTAI,
ATCHA \ ; : i
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Para determinar cual raza es Ta mejor en circunferencia escrotal estos dates se analizaron
me hiant ¢! paquete de Disefios Fxperimentales de Olivares-Sacnz (1995). para determinar la

Difcrencia Minima Sienificativa encontrando los signientes resultados.
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T'|I)l1 9 Comparacion de medias de circunferencia eecrohl de razas en 1a fecha 7
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Para la fecha 7, las mejores razas cn circunferncia escrotal fueron la nubia, toggenburg y
saancn con 24.23 cm, 23.54 ¢m, 23.33 cm, respectivamente no habiendo difcrencia significativa
entre cllas, teniendo la menor circunfercncia escrotal la raza alpina con 21.37 cm (Tabla 9), para
la fecha 8, la mza saancn, nubio, y toggenburg fucron las mejores con 25.60 cm, 24.15 cm,
2380 cm.. respectivamente, no cncontrando difcrencia siguificativa entre cstas, resultando con
menor circunferencia cscrotal la raza alpina con 21.77 cm (Tabla 10), para la fecha 9 la mza
saancn fu¢ la que tuvo mayor circunferencia csciotal con 25.63 ¢m, siguicndo 1a raza nubio y la
toggenburg en didmetro con 23.63 em y 23.02 respectivamente no cacontrando difcrencia
sighificativa entre ¢llas, al izual que entre la mza toggenburg y Ta alpino que fuc la que tuvo
micnor circunferencia escrotal (Tabla 11). Pam la fecha 10 y 11 no se encontio diferencia

significativa enire Ins mzas y circunferencia escrotal.

"ara cxplicar 1a ganancia de peso se procedio a seleccionar i modelo de regresion
multiple donde la vanable dependiente fué la panancia diada de peso v las varables
independientes fueron seleccionadas por ¢l procedimicnto de "Step wise" (regresion por pasos)
del paguete estadistico SPSS 1 a variacion de la ganancia de peso fué explicada en un 93.23 %

por las vanables diametro del cuello, tratamiento (naloxona), raza. concentracion espermatica,
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altura a la cruz y circunferencia escrotal. Todas las variables mencionadas cn conjunto tuvieron
influcncia (P < 0.05) ca la ganacia de peso, destacando la variable tratamicnto (naloxona) con un

coeficicnte de regresion de ~1.898 (Tabla 12).

Tabla 12.-Analisis de ganancia de peso.

R? = 09323
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CIRC. ESC R()IAL 0.485714 0.0000
FECHA CODIFICT: 77271 12,200440 . ) ‘ 00000
(CONSTANT) - 2%.709262 - 11.425 0.0000

Al igual se plantcé un modelo de regresion nmiliiple seleccionado por el proceso de "step
wise," para detcrminar los factores que influyen en la concentracion espermitica, tomando en
cuenta [as siguicntes variables volumén, tratamicnto, ganancia de peso y fecha codificada. Asi
cncontraumos que la vasiacion cn la concentracion cspcrmatica se cxplica en un 27.34% (R? =
0.2734) por el modclo. Las variables que parcialmente explican [a concentracion cspermatica
fucron: volumén (P < 0.0003), tratamiento (P < 0.04), ganancia de peso (P < 0.0000) y fecha
codificada (P < 0.0001) (Tabla 13).

T'nbla 13.-Andlisis de concentracion espermatica.

R?=0.2734
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Para determinar que factores son los que influyen en el volumén del eyaculado, se
planted un modclo de regresion multiplc dondc se incluyd volumeén del cyacﬁlado coma variable
dependicente y como variables independicntes concentracion, tratamiento, circunferencia escrotal
y fccha cadificada. Los resultados mostraron que ¢l volumén del ¢yaculado se explica en un

54 71% (R2 0 5471), Las vanables que tavieron influencia sobre ¢l volumén del eyaculado
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fucron: concentracion (P < 0.0001), tratamiento (P < 0.05), circunferencia escrotal (P < 0.0205)

y fecha codificada (P < 0.0000) (Tabla 14).

Tnhla 14.-Anilisis del volumén del eyaculado.
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Por otra parte, para detcnminar los factores que influyeron en la circunferencia escrotal

sc plantcé un modelo de regresion tomando en cuenta las siguientes variables, volumén de

cyaculado, raza, tratamiento, concentracion, pH, cuello, motilidad, altura, hombro, fecha

codificada, movimicnto de avance, pcso, ganancia de peso y espenmatozoides producidos.

Encontramos que la variacién de la circunferencia escrotal se explica en un 55.85% (R® =

0.5585) por las variables resciiadas y las que determinan la circunferencia escrotal son raza (P <

0.054), tratamicntos (P < 0.02), altura (P < 0.026), fccha (P < 0.033) y peso (P < 0.0005) (Tabla

15).

Tabla 15.- Analisis de circunferencia escrotal.
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DISCUSION

Los animales que recibicron el tratamiento con naloxona 0.05 mg/kg de peso vivo,
tuvicron una ganancia de peso significativamente mayor (P < 0.01) a partir de los 16 dias
posteriores a la aplicacion del tratamiento (cuando se presume que el farmaco inicid su efecto)
hasta que finalizo la prucba (20.23 kg) comparados con los animales que recibieron solucion
salina fisiologica 0.09% por via i.m. en la base del cucllo (16.39 kg) (Tabla 5). De igual manera
los animales que recibicron naloxona tuvieron un diametro de cuelio mayor que los del grupo
control al finalizar la prucba (50.26 cm vs 44.42 cm) (Tabla 6), en lo rcferente al ancho de
hombros dec los caprinos, los animales que recibieron ¢l tratamicnto con naloxona, tuvieron la
caracteristica de tener mas ancho de hombro al finalizar la prueba que los del grupo control
(45.19 cm vs 41,72 ¢cm) (Tabla 7). Para las otras vanables que se midicron a pesar de quc en
todas al final, fué mcjor el grupo del tratamiento con naloxona, al ser analizadas
estadisticamente no fucron diferentes P > 0.05 (Tablas de apendice). Estos resultados no
concucrdan con los cstudios realizados por Greyling et al., 1993, en donde ¢l uso dcl agente
anabolico estervide laurato de nandrolona (que difiere solo de la T en la auscncia del grupo
methy] en-el C-19) no aumento significativamente en comparacion del grupo control el ancho
del hombro, ¢ largo del cucrpo. y ¢l peso corporal.

Este aumento de mayor ganancia de peso. ancho dc hombro y diamentro de cucllo en el
grupo tratado con naloxona, son cxplicados debido a que la natoxona ticne ¢l poder de blogucar
estereospecificumente la accion opioide tanto exogena como enddgena (Kania B. F., 1991), y a
su vez la aplicacion de este fammaco causa la liberacién de LH, dando por consiguientc un
incremento cn las concentraciones basales de testostcrona en machos al ser estimuladas las
celulas de levdig por LH para a scerecion de androgenos (Aurich er. al.. 1994), de esta forma la
testosterona hace su cfecto anabolico (Flares et al.. 1995), incrementando la retencion de
nitrogeno v deposteion de proteina (Grey ling ef. al., 1993), sobre sus diverses organos blancoe en
este caso ¢l musculo estriado (Flores er al, 1995). Por otm parte es sabido que los péptidos
opioides endipenos. en los garafiones. participan inhibicndo la liberacion de LH, afcctando
indircctamente Ia liberacian de T y funcion testicular { Aunch et al., 1994),

La variacion cn aumento de peso s¢ explico en un 93.23% con las variables:
tratamicntos. diametro del cuello. cancentracion cspemiatica, altura, circunferencia escrotal, mza
y al paso del tiempo (fecha codificada) (Tabla 12).

La rza de los animales solo in(luyé significativamente en la circunferencia escrotal de
los animales teniendo que hasta ta fecha 9 la raza que tenia mayor circunferencia cserotal era la
saanen (con 25 63 ¢m) sivniendo en circonferencia escrotal la raza nubia y 1a toguenburg (
2363 v 7307 cm respectivamente) ¥ la de menor circunferencia escrotal fue la alpino, no
cacontrando diferencia sienificativa por DMS entre ésta v [a raza togecnbure, mis <in cmbargo
a partic de la fecha 10 hasta fa 11 no se encontra diferencia significativa entre Ia mza y
citcunferencia escrotal a pesar de que la raza saanen tuvo la mayor circunferencia testicular final
(26 40 em), siguiendo cp orden de ciicunfereneia cscrotal la raza nubjo (25.07 cm). lucgo la
toggenburg (24 92 em). v por altimo Ja raza alpmo (22.70 cm). { Tablas 4.5.6 v 7) Este hallazgo
concucida en parte con otro cstudio realizado en cameros (Ruttle v Southward 1988) en donde
e encontré que I circuntyrencia eseratal de los caincios varia con la raza,

1 a vaianza de Ia concentracion espermitica lud explicada en un 27 31%, (R? = 0.2734),
pot las variables tratamiento con naloxona. volumeén, aumento de peso. y transeurso del tiempo
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{fecha codificada) (Tabla 13).  La asociacion de la concentracion espennitica y naloxona puede
cxplicarse debido a que naloxona causa la liberacion de gonadotropinas (Aurich ef. al., 1994), y
en el camero, la renovacion de la célula espermatogonia madre u oniginal ¢sta bajo ¢l control de
LH; la FSH es necesaria cntre la cspermatogonia intenmedia y espermatocitos primarios y
testosterona, producido por las células de Leydig bajo el control de LR, manteniendo la
produccion de cspermatocitos primarios y espermatides. Sin embargo cada una de estas
hormonas independientes son necesanas para mantener la espermatogéncsis a un corecto nivel
ca tenminos de cantidad y calidad de espermatozotdes, tambicn la espcrmatogénesis requicre
LH. FSH, y T (Chemincau et. al., 1991).

Cl volumén del semen esta relacionado (R2 = 0.5471) con cl tratamicnto con naloxona,
concentracion, circunfercncia cscrotal y ¢l ticmpo (fecha codificada) (Tabla 14). La relacion
existente cntre ¢l aumento en volumcén y naloxona puede ser debido en parte a que la naloxona,
causa liberacion de LH y posterior liberacion de T testicular (Aurich cf. al., 1994), luego que
csta cause una sobrecstimulacion en el funcionamiento de las glandulas acsesorias (vesicula
scminal, prostata y glindulas dc Cowper) las cuales estan bajo el influjo hormonal de
testosterana. y que contribuyen a formar la mayor parte dcl liquido seminal,

Sc¢ encontro que la circunferencia escrotal csta significativamente (P < 0.05) relacionada
(R? = 0.55%5) con ¢l tratamicnto con naloxona, raza, altura, peso, y al transcurso del tiempo
(fecha codificada), y no cstd relacionada con volumén, concentracion, pH, cucllo, motilidad,
hombro. movimicnto dc avance, csperma producido y aumento de peso (tabla 15). Estos datos
son similares con un cstudio realizado por Greyling ef. al,(1993), cn donde I circunfercncia
escrotal fu¢ significativamente corrclacionada (P< 0.01) con peso corporal (r = 0.48). En 1988,
Ruttle y Southward ef. al., también cncontrason que la circunferencia escrotal en cameros, esta
influcnciada por la edad y mza, y que la circunfcrencia escrotal incremcuta (P< 0.05) con la
cdad. El desarrollo testicular esta bajo el control de las hormonas pituitaras, sin embargo es
cvidente que la accion de las hormonas en los testiculos son moduladas por factores locales vy Ia
iteraccion célula-célula (Gaytan, F. 1994),



CONCLUSION

Dec los resultados obtenidos en este estudio, en donde se suministrarén dosis diarias
(0.05 mg/kg) de naloxona a machos caprinos desde los 5 hasta los 8 meses de edad, se puede

concluir lo siguiente.

1).- Los cfectos anabdlicos de 1a aplicacion de naloxona se observaron en la ganancia diaria de

peso de los animales (224 g/dia con naloxona vs 182 g/dia con el testigo).

2).- El cfecto de naloxona sobre Ia cspematogénesis (concentracion espermitica) quedd de
manificsto en cl analisis de regresion maltiple donde tratamicntos, volumén, ganancia diara de

peso y tiempo determinaron la concentracion espermatica,

3).- El cfecto de naloxona sobre las catacteristicas sccundarias del macho ¢omo son ancho de

hombros y diametro de cucllo fué significative a traivez del tiempo.

4) - La circunferencia escrotal se explico significativamente (P < 0.05), por los efectos multiples

dc naloxona, altura a la cruz, peso y ticmpo.

5).- Se rccomicnda detcrminar el pérfil honmonal de LH y T para ascociarlas con todas las
variables analizadas, a su vez también hacer andlisis de redituabilidad cn la aplicacion de
naloxona y comparaela con un anabolico comercial para deteriminar su cficicncia en la ganancia

dc peso.

Estos clectos se presumen sean causados por efecto directo sobre la liberacion de LH a
nvel lipofisis y wn cfecto indirecto sobre la secresion de T a nivel testicular y
consccucntemente el efecto de esta sobre la espermatogénesis, y las caracteristicas sexuales

secundarias de) macho.



RESUMEN

El presente estudio fué conducido para detenminar el efecto del antagonista opioide
clorhidrato de naloxona (N-Allylnoroximorphomna), sobre la espermatogénesis y el anabolismo
dc caprinos d¢ 5 meses de edad durante un periodo de 93 dias. Los animales (17), fueron
asignados alcatoriamcente dentro de dos grupos. Ocho animales fueron tratados con 0.05 mg/kg
dc naloxona (i.m.), y ¢l rcsto de los animales (9), fucron el grupo control tratados con solucion
salina 0.09% (I ml diario i.m.). Los animales en estudio, fueron alimentados con una racion
comercial la cual contenia 16% de proteina. La racion diaria de alimento suministrada fue el 3%
del peso corporal. Las variables en estudio fueron: ganancia de peso, diametro dcl cucllo, ancho
de hombros, allura a la cruz, circunferencia cscrotal, concentracion cspermatica, volumén del
eyaculado, pH, morfologia espermatica, color y apariencia, movimicnto hacia adclante,
anormalidades espermiticas y produccion total de cspermas. Los datos fueron colectados cada
16 dias durante 93 dias. Los datos fucron analizados usando el paguctc computacional
estadistico SPSS y el paqucte computacional de Olivares-Sacnz. Los tratamientos afectaron
significativamente (P < 0.05), la ganancia de peso (20.23 kg. vs. 16.39 kg ), diametro del cuello
(50.26 vs. 44.42 cin.) y ancho de hombros (45.19 vs. 41.72 ¢m.), para los grupos tratados con
naloxona y control, respectivamente. Después de un andlisis de regresion multiple, las
variaciones cn ganancia de peso, fucron explicados por el diametro del cuctlo, (P < 0.0163),
tratamicnto con nalaxona (P < 0.001), raza (P < 0.024). concentracion espermitica (P < 0.0001),
altura a la cruz (P < 0.001). circunfrencia cscrotal (P < 0.0001) y ticmpo (P < 0.000)). Ademas,
Yas variaciones en la concentracion espemidtica entre animales en cstudio firé explicado por una
regresion multiple, donde las variables independicntes fueron, volumén (P < 0.0003),
tratamicnto con naloxona (P < 0.042), ganancia de peso (P < 0.0001), y tiempo. Estos resultados
sugicren un efecto espermatogénico, asi como un cfecto anabélico de naloxona sobre los machos

Caprinos Jovenes



SUMMARY

This survey was performed to determin the effect of naloxona-hydrodhloride (N -
allylnoroximorphone), on spcrmatogenesis and anabolism male goats five months old during 93
days. Eight animals werc treated with 0.05 mg./kg. of naloxone (i.m.), and nine animals {control
group) were treated with saline solution. Animals were feeding with a comercial ration
containing 16% of protcine. The daily mtion was about 3% of corporal weight. The variables in
study were; weight gain, neck diameter, broad-shoulder, height, scrotal circumference, spermatic
concentration, cyaculated volume, pH, sperm morphology, apareance and color, forward
movement, anormal sperm and total sperm production. Data were collected cvery 16 days,
during 93 days. Data were analized using the statistic package for the social sciences (SPSS) and
the experimental design computational package of Olivares-Sacnz. Treatments affected
significatively (P < 0.05), weight gain, (20.23 kg vs 16.39 kg), neck diameter (50.26 vs. 44.42
cm), and shoulder-broad, (45.19 vs. 41.72 cm), naloxone vs. control groups, respectively. After
a multiple regresion analysis, the weight gain variance was explained by ncck diameter (P <
0.0163), naloxone trcatment (P < 0.001), breed (P < 0.024), sperm concentration (P < 0.0001),
hetght (P < 0.001) and scrotal cireunference (P < 0.0001). In addition, vanations in sperm
concentration among animals in the study, werc cxplained by a multiple rcgression analysis
were the independent variables where, volume (P < 0.0003), naloxone treatment (P < 0.0421),
weight gain (P < 0.00001) and time (P < 0.0001). These results suggest a spermatogenic cfieet

as well as. an anabolie effect of naloxane on young malc goats.
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Tabla 1.- Registro de datos originales tomados en el transcurso del estudio.

Tratamien Circ. Volu Motili| Avan | Morfa| ()/ | Prod.
Fecha [Numero|to Raza Peso | Escro. | Altura | Cuello| Hombra| mén | pH | dad |ce logla | ml |Esper.
13/11/95] 581 | Naloxona Nubio 21.50 | 2000 61 35 36 03| 7| 10 1 0 1200| 360
29/11/95] 581 | Naloxopa Nublo 2670 | 2410 | 633 | 467 | 336 | 05| 7| 30 2 0 |1330| 665
15/12/85) 581 | Naloxona Nubio 2930 | 2500 | 349 | 416 | 352 | 08| 7 | 80 4 0 |3470] 2776
3/01/96 581 Naloxona Nubio 31.70 1 2550 | 647 | 48.2 352 11 7| 80 4 0 | 2570) 2827
16/01/96] 581 Naloxona Nubio 3550 | 2570 ] 638 ] 545 383 11 7] 80 4 0 | 2890 3179
31/01/36| 581 | Naloxona Nubio 3810| 2640 | 723 | 567 | 445 | 15| 8 | 80 4 0 [|3560| 5340
15/02/96| 581 | Naloxona Nubio 4350 | 2790 | 765 | 616 | 466 | 17| 7 | 80 4 0 | 3570| 6069
13/11/95( 557 | Nafoxona Alpino 237 | 205 61 [ 35.1 36 071751 70 2 0 ] 25003 1750
29/11/95| 557 | Naloxona Alpino 279 215 66.8 38 319 1 75| 70 2 0 2600 | 2600
1512/95! 557 | Naloxona Alpino 296 225 | 698 | 395 3789 1 71 30 1 4] 3000] 3000
3/01/96 557 | Naloxona Alpino 318 215 70.1 | 384 384 e8| 7| 3 1 0 |2100] 1890
16/01/96| 557 | Naloxona Alpino 334 | 216 | 734 | 447 | 373 |03 ]| 7| 7O 2 0 |2130| 639
31M1/96| 557 | Maloxona Alpino 3775 | 227 76 | 471 B4 |14]| 8| 70 3 0 | 2610] 3654
15/02/96| 557 | Naloxona Alpino 1414 227 | 783 | 456 476 1.1 7170 3 (4] 2500 ( 2750
13/11/95| 5124 | Nalaxona | Togguenburg| 24 22 65 38 35 07| 7| 70 2 0 |3150| 2205
25/11/95| 5124 | Naloxona | Togguenburg 27 223 | 702 | 445 389 1 7170 2 0 | 3480| 3480
15/12/95] 5124 | Naloxona | Togguenburg | 28.4 235 | 625 | 489 40 0.8 7 70 3 0 2790\ 2232
3/01/96 | 5124 | Naloxona | Togguenburg| 323 | 242 | 685 | 432 | 3¢2 |08 | 7 | 7O 3 0 |2210] 1768
16/01/96| S124 | Naloxona | Togguenburgy 35.1 227 | 725 | 409 | 3BS 1 7| 60 2 0 | 2070§ 2970
31/01/96| 5124 | Naloxona | Togguenburg| 36.75 | 236 | 712 | 455 378 13 8 70 3 0 ]2340| 3042
15/02/96 | 5124 | Naloxona | Togguenburg | 43.2 | 24.2 77 | 443 | 454 | 15| 7 | B8O 3 2950| 4425
13/11/85) 5109 | Naloxona | Togguenburg| 17.4 20 59 a5 28 03] 7| 70 2 0 2510 753
29M11/95| 5109 | Naloxona | Tegguenburg | 19.4 20 60 BSs| 365 |07 7| 70 3 0 | 3010 2107
15/12/95| 5109 | Naloxona | Togguenburg | 21.9 21 615 | 376 | 325 |08 | 7 | 70 3 0 |3110] 2799
321/96 ( 5109 | Naloxona | Togguenburg| 23,9 21.2 635 | 438 357 1 7] 70 3 0 1750| 1750
16/01/96| 5108 | Naloxona | Togguenburg| 263 202 | 652 | 438 368 13| 7 70 3 0 {2350} 3055
31/01/96| 5109 | Naloxona | Togguenbuwg| 2906 | 218 | 69.7 | 436 | 371 1 8| 70 3 0 |2590| 2590
15/02/96{ 5109 | Naloxona | Togguenburg|{ 354 ( 223 | 716 | 467 { 424 | 12} 7 } 70 3 0} 2790) 3348
13/11/95| 299 | Naloxona | Togguenburg| 20 23 60 35 29 03| 7110 1 0 |1100] 330
29/11/95| 299 | Maloxona | Togguenburg| 237 | 232 { 620 [ 374| 316 [os| 7 [ 30| 1 o |1250| 625
15/12/95| 299 | Naloxona | Togguenburg | 26 242 67 | 389 35 5| 7170 2 0 |2510] 3765
3/01/96 | 299 | Naloxona | Togguenburg| 279 | 231 | 677 | 425 | 332 |07 | 7 | 20 1 0 |2290| 1603
16/01/96| 299 | Naloxona | Togguenburg| 296 232 " 44 395 03] 7} 4 1 g | 1760} 528
31/01/96| 299 | Maloxona | Togguenburg| 332 | 229 | 734 | 50 396 (08| 8 | 80 4 0 |[3420( 2736
15/02/96 |- 299 | Naloxona | Togguenburg| 382 | 265 74 | 5041 473 | 111 7| 80 4 0 | 3520} 3872
13/11/95] 5102 | Maloxona Saanen 21 23 64 37 33 1 7 80 3 0 2620 | 2620
29/11/95] 5102 | Naloxona Saanen 78.1 238 | 669 | 375 | 306 131 7| 80 3 D |2900| 3770
15/12/95] 5102 | Naloxoha Saanen 315 | 245 | 705 | 425 | 385 1 7| 80 4 0 | 2930] 2930
1496 | 5102 | Naloxona Saanen 4T | 62 | 713 ] 434 378 | 12| 7] 80 4 0 |2830| 3516
16 011N ,} 5102 | Naloxona Saanen 67 258 { 713 | 458 346 121 7 80 4 0 3580\ 4308
310196 £102 | Waloxena Saanen 428 28 | 762 | 474 | 301 171 8 1 80 4 0 | 3850]| 6545
15/02/19G| 5102 | Naloxona Saanen 475 | 289 | 807 | 481 449 | 18] 7 ) 80 4 0 |3900) 7020
131105 5100 | Naloxona Nubio 195 23 58 39 31 0.7 7170 2 0 2310| 1617
29/11/95] 5100 | Nalkxon3 Nubio 249 233 625 | 401 375 1 7 70 2 0 2850 | 2850
151251 5100 [ Natoxona Nubio 273 255 &1 455 as 121 7 BO 4 1] 3330} 2996
Ao | 5100 | Maloxona Hulsa 30 247 635 | 465 375 09 8 60 2 0 2210| 1989
JG o1 o] 5100 | Haloxana Nubio 7 249 Gg2 | a7k 423 13 T 8O 4 1] 34901 4537




Registro de datos originales tomados en el transcurso del estudio  {Continta)
Tratamien Circ. Volu Motill| Avan [Marfo| (}/ | Prod.
Fecha |Numerojto Raza Peso | Cscro. | Altura | Cuello| Hombro] mén | pH | dad |ce logla ml |Esper.
31/01/96 | 5100 | Naloxona Nublo 35.8 247 | 682 | 593 41.3 16 ) 8 } 80 4 ¢ }3210] 51386
15/02/96| 5100 | Naloxona Nubio M2 259 | 738 | 545 44.2 1 7| 80 4 0 | 3300 3300
13/11/95| 5110 | Naloxona Nubio 18.55 19 56 36 28 03) 7 i0 1 0 [2350| 705
29/11/95) 5110 | Maloxona Nubio 24 219 62 41.2 336 05| 7 30 1 0 2890| 1445
15/12/95| 5110 | Naloxona Nubio 215 22 645 | 405 333 Q7| 7 80 4 0 3870 2709
3/01/96 | 5140 | Naloxona Nubio 286 | 235 | 645|445 398 (09 7 [ 30 1 ¢ | 3800( 3420
16/01/96| 5110 | Naloxona Nubio 30.3 22 689 | 45.7 43 0.9 7 30 1 0 12201 1098
31/01/96| 5110 | Naloxona Nubip 324 228 | 728 ) 464 ] 425 1.1 8 ) 7 2 0 {2110| 2321
15/02/96 | 5110 | Naloxona Nubio 371 248 751 | 51.2 431 12} 7 80 3 0 2560| 3072
13111/95| 503 | control | Togguenburg| 213 | 23 62 | 34 34 (02|78 3 0 [2900] seo
29114/85| 593 Contro! | Togguenburg| 25.1 245 | 615| 38 33 06| 7 | 8o 3 0 |3120| 1872
15/12/95( 593 Confrof [ Togguenburg| 27.1 245 | 67.2 | 411 302 1 7 | 80 4 0 3660] 3660
3/01/96 593 Control | Togguenburg| 291 245 445 | 5 396 1 7 io 1 0 2960 | 2960
16/01/36) 593 Control | Togguenburg| 28.9 236 | 659 | 455 | 331 11] 8 | 60 2 0 |2960| 3256
31/01/86| 593 Control | Togguenburg| 3415 | 232 | 726 | 475 M1 i6] 8| 80 4 0 |3850] 6160
15/02/96| 593 Control | Togguenburg} 385 2486 | 7514 1 475 411 i5| 7] 8 4 0 | 3800| 5700
1311/95| 514 Control Saanen 23 23 61 34 29 g3 7 70 1 ¢] 1950 585
29711/95] 514 Conlrot. Saanen 24 253 | 665 ) 368] 348 (07| 71 70 1 0 |1990| 1393
15/12/95| 514 Contral Saanen 26 23 67.4 | 38.2 344 |07} 7] 20 1 0 2310) 1617
3/01/96 | 514 Control Saanen 29.1 264 | 40.5 | 381 383 03| 7| 20 1 0 |2310] 693
16/01/96] 514 Control Saanen 322 257 | 695 | 415 38.4 13] 8 70 2 0 ]2440| 3172
31/01/96| 514 Condtrol Saanen 355 255 | 708 | 401 36.9 1 8|70 2 0 | 1980 1980
15/02/96| 514 Control Saanen 413 266 | 701 | 432 392 1 7| 70 2 0 1800 | 1800
13/11/95] 541 Contro! | Togguenburg| 23.6 24 60 36 28 a9 7 | 80 3 0 |} 296D} 2664
29/11/95| 541 Control | Togguenburg| 27.1 245 70 | 385 | 405 | 12| 7] 80 3 0 | 2900{ 3480
15112085 541 Control | Togguenburg| 28.9 245 705 | 386§ 362 1 p 80 4 a 3100| 3100
/01796 | 541 Control | Togyuenburg| 315 264 | 395|709 | 368 | 0B | 7] 7O 2 0 | 2200 1760
16 01/06] 541 Control | Togguenburg] 2095 | 254 | 703 | 405 345 121 7| 70 2 0 2740 | 3288
31/01/06] 541 Control | Togguenburg| 338 | 262 | 646 | 409 | 352 | 1S | 8 | 80 4 0 | 3880| 5820
1502/96{ 541 Conlrol | Togguenburg| 405 ap 734 | 435 | 441 15| 7 | 80 4 0 |3890| 5835
t 111/m5) 585 Canl ol Aipino 181 21 62 33 34 03 7 70 2 o} 2900] 870
LU & AR £ 15 Cuntrot Alpno 2165 219 | 6607 38 4009 | 05| 7 70 2 0 31501 1575
I t. =] 7r3 | Control Alpino 22 | 72 |o85|385) 366 Jo3| 7] w| 1 | o |29%5] 885
a1 | 58n | Conlal Alpino 239 | 229 | 695 | 44 | a07 04| 7 | 10| 1 | o |1es0] 792
16/01/96] 585 Corttro| Alpino 2712 229 | 702 | 445 335 07 ] 7 30 1 0 1460 | 1022
31/01/96| 585 Conlrgi Alpino 28.1 231 | 7221 412 40 o1 8| 70 2 0 [ 1590 143t
15/02/196| 585 Control Alpito 336 237 757 | 445 423 09 7 70 2 0 1500 1350
13/11/95| 416 Control Saanen 207 a1 &0 35 34 05 7 70 2 0 1900 850
20/11195} 416 Conhio| Saanen 227 235 | 633 35 323 1 7170 2 Q | 2170 2170
151295 416 Conlrol Saanen 243 225 647 | 379 245 08 7 80 4 0 3260 2608
3N 416 Crnliol Saahen 85 242 395 | 674 429 05 B8 30 1 0 3400| 1700
16101961 416 Conhiot S1anen 289 54 703 ] 405 M5 1 7 80 4 0 3200| 3200
301m6] 416 Control $anen 3013 04 | vej 8| 364 | 13| 81 70 2 0 (224G 2612
170>~ 416 | Commm | Saamen | 35t¢ | 37 | 748 @ | as2 [ 11| 70| 2 | o [z2200] 2420
1230097 5% tont fiut o A4 s 62 kil 29 02} 7 | BO 3 0 ) 2290] 458
ZJallonl 539 Control Nubio 2755 | 225 65 43 345 | 05| 7 | 80 3 Q | 3440} 1720




Registro de datos originales tomados en el transcurso del estudio (ContinGa)

Tralamien Clre. Volu Motili| Avan | Morfo| ()/ | Prod.
Fecha |NGmerolla Raza Peso | Escro. | Altura | Cuello| Hombro| mén | pH | dad {ce logla | ml |Esper.
15/12/95| 539 | Control Nubio 2015 | 239 | 655 | 405| 3sa | 1 | 7] 20| 1 0 |2080| 2980
3/01/96 | 539 Control Nubio 313 | 223 4 | 713 | @15 o9 | 8 | 70 2 0 |2430| 2187
16/01/96| 539 | Control Nubic 327 | 24| 705|455)| 398 |03 | 7|70]| 2 o |2610] 783
31/01/96{ 539 | Conbrol Nubio 362 | 25 Y756 476) 426 |12]| 8| 70| 2 0 |1870]| 2244
15/02/96| 539 | Control Nubia 417 | 228 | 759|475 453 | 1 | 7| 70| 2 0 ]1800] 1800
13/11/95| 538 | Control Nubio 195 | 20 62 | 39 33 los| 7|60} 2 0 |2240] 1120
29/11/95| 538 | Gontrol Nubio 2275 | 227 | 625|378 | 255 |oB| 7 [ 60| 2 0 [2240] 1792
18/12/95 538 | Control Nubia 251 | 245 | 66 | 42 | 368 (05| 7| 70| 3 0 |2730] 1365
3/01/96 | 538 | Control Nublfo 279 | 24 | 413(683{ 355 { 1+ | 7! mwm] 3 o |2700] 2700
16/01/96| 538 | contral Nubio 203 | 242 | 664|403 362 1 1 | 7| 80| 4 o |3s10] 3a10
3ro16{ 538 | Control Nubia 327 | 234 V702 ) 435) 374 [ 14| 8| 80| 4 0 |27s0] 3850
15/02/96| 538 { Control Nubio 38 | 256 | 761|472 389 13| 7| 80| 4 0 |2s00]| 3250
131105 5115 | Control Alpino 185 | 20 61 34 28 (07| 7|60 2 0 |2400] 1680
29111/95| 5115 | Control Alpino 202 | 21 [653]|395]| 334 {11 ] 7 [60| 2 0 -[2780{ 3058
1512/95| 5115 | Conbrol Alpino 2312 | 196 | 655379 | 331 [ 12| 7| 80| 4 0 13510] 4212
3/01/96 | 5115 [ Conlrol Alpino 247 { 209 {409 {391 397 o7y 7] 10} 1 0 ] 3100) 2170
16:01/96| 5115 | Control Alpino 275 | 205 | 703|395 389 | 1 | 7|30 | 1 o0 | 1470} 1470
31/01/96] 5115 | Control Alping 303 | 204 | 709 | 408)] 34 | 13] 8| 80| 4 o |a100]| 4030
15/02/96 | 5115 | Control Alpino a5 | 217 | 724 | 423 ] 381 1|78 ]| 4 a |3oo0{ 3000
13/11/95| 556 | Control Nubio 193 | 19 g0 | a7 33 |os| 7] 2| 1 o |=zo70]| 1485
29/11/95| 556 | Control Nubio 21 | 235 | 61 | 41 | 343 (o8 7 | 20| f a |3220] 2578
151295 556 | Conrol Nubio 2455 | 245 | 645|301 | 313 | 1 | 7 {30 1 0 |2870] 2870
3/01/96 | §56 | Control Nubio 259 (| 249 | 453 {35} 403 | 1 ] 7] 80| 3 0. ] 3830] 3880
15/01/06| 556 | Control Nubio 261 | 234 | 665 | 415 374 |14 ]| 7] 20| 1 o |1100] 1210
31/01/96| 556 | Confrol Nubio 271 ] 238 | 654 | 400]| 38 | 12| 8 30| 1 0 |1350] 1620
15/02106 | 556 | Control Nubio 05 | 224 {663 | 431 ] 433 [ 11}) 7] 40| 1 o |1so00]| 1650
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Figura 1.- Comportamiento de los pesos durante la prueba.
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Figura 2.- Comportamiento de la altura durante la prueba.
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Figura 3.- Comportamiento de las medidas del cuello durante la prueba.
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Figura 4.- Comportamiento de las medidas del hombro durante la prueba.
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Figura 5.- Comportamiento de las medidas de las circunferencias escrotales durante la
prucha.
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Figura 6.- Comportamiento de las medidas de la concentraciéon espermatica por mililitro
durante la prucha. : :
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Figura 7.- Comportamiento del volumén espermatico durante la prueba.

14

124

104

Kilogramos de alimento
"

14
1.2

i B

0.8
0.6
0.4.
0.2,

ENaloxona OControl

Volumén inicial Volumén final

1.16

Ganancia de
volumén

fecha
5

fecha fecha fecha fecha

6 7 8 9

fecha fecha
10 1

Figura 8.- Consumo de alimento durante la prucba.
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