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1. INTRODUCCION GENERAL

La inseminacion artificial (IA) en cunicultura ha revolucionado la produccion de
conejos en explotaciones intensivas de conejos para carne. Esta técnica de
manejo reproductivo empezé a utilizarse en conejos de laboratorio a principios
del siglo XIX en Europa y los primeros intentos de aplicacion practica en
explotaciones intensivas de conejos para carne fueron iniciados en la Universidad
de Bristol del Reino Unido (Rodriguez, 1984). La IA aplicada en conejos es una
herramienta importante para incrementar la eficiencia, reducir los tiempos de
servicios, facilitar el manejo reproductivo, reducir los riesgos de enfermedades
venéreas y para realizar mejoramiento genético en la produccién de conejos
(Rodriguez y Fallas, 1999). La inseminacion artificial es una técnica que permite
la concentracién de las cubriciones de un gran nimero de animales en un mismo
dia (Alvarifio y Garcia, 1995). El desarrollo de la IA en cunicultura ha dado lugar
al manejo en bandas con importantes mejoras productivas (Leyun e

Irurietagoiena, 1992; Arguello, 2004).

Sin embargo, los resultados de fertilidad y prolificidad a largo plazo bajo este
programa de reproduccion mostraron ser mas bajos que en monta natural
(Rodriguez, 1996) y esto era como consecuencia de que no todas las conejas
que eran inseminadas estaban receptivas (Theau-Clément y Lebas, 1996). Estas
experiencias concluyeron que el estado de receptividad sexual al momento de la
IA constituye un factor fundamental en el éxito de este programa. En los ultimos
afos la técnica de inseminacion artificial de conejas ha sido objeto de estudio con

el fin de optimizarla al maximo (Quintela et al., 2007).

El estado fisiolégico (nuliparas, primiparas, multiparas lactantes y no lactantes),
la condicion corporal y la receptividad sexual, son algunos de los factores

relacionados con la coneja que pueden afectar los resultados reproductivos en



programas de inseminacion artificial (Castellini, 1996). La receptividad sexual de
una coneja en lactacion se ve disminuida (Rodriguez y Fallas, 1999). La lactacion
presenta una accion antagonista en la presentacion del celo, lo que representa
un problema en ritmos intensivos y semi-intensivos de reproduccién cuando los
servicios se realizan entre los dias tres a 11 después del parto (Theau-Clément
y Boiti, 1998).

El control del comportamiento estral de la coneja para los diferentes estados
fisiologicos reproductivos presenta grandes ventajas en las explotaciones
intensivas de conejos para carne, donde una gran parte de la mano de obra se
invierte en el manejo reproductivo (Rodriguez et al., 2003). Reducir la proporcién
de conejas no receptivas ahorraria mano de obra y reduciria el intervalo entre
partos, lo que tendria una inmediata repercusion econdémica, siendo la
receptividad sexual uno de los factores mas importantes que afectan el
comportamiento reproductivo en conejas inseminadas (Alvarifio, 1993; Milanés
et al., 2002).

Mejoras en el crecimiento folicular y en la receptividad sexual de las conejas han
sido posibles al aplicar la hormona gonadotropina coridnica de la yegua prefiada
(PMSG) 48 h (horas) antes del servicio (Maertens et al.,, 1995), mediante
programas luminicos continuos o intermitentes (Uzcategui y Johnston, 1992), al
separar temporalmente los gazapos de la madre o lactacién controlada (Pavois
et al., 1995; Castellini et al., 1998; Bonano et al., 1999; Espinosa et al.,2004) y al
cambiar las conejas a diferentes jaulas por ciertos periodos (Luzi y Crimella,
1998; Rodriguez et al., 2003). Sin embargo, la eficacia de estos métodos de
sincronizacion de estros en conejas lactando bajo programas de IA adn debe ser

investigada.

Gbomez et al. (2005) observaron que un cambio subito de ambiente facilita la
aparicion del estro en conejas nuliparas, ya que se estimula el sistema nervioso
central y ocasiona una descarga de corticosteroides y prolactina al torrente
sanguineo; esto libera el factor liberador de las hormonas gonadotropicas

(GnRH) que a su vez estimula la sintesis de la Hormona Foliculo Estimulante



(FSH) y la Hormona Luteinizante (LH) que modifica la condicion fisiolégica del eje
hipotalamo - hipofisis — ovario. Espinosa et al. (2004), encontraron que la
separacion madre-camada por 48 h en conejas lactantes es un método efectivo
para sincronizar estros en programas de IA. Rodriguez et al. (2003) reportaron
que el porcentaje de receptividad sexual fue de 86.7% y la tasa de partos 74.3%
en conejas lactando cambiadas de jaulas durante 8-10 h. La prolificidad en estas

mismas conejas fue de 8.6 gazapos.

Como parte fundamental de la técnica de IA en conejos es la induccion de la
ovulacion inmediatamente después del servicio. Esto se realiza mediante la
aplicacion intramuscular de un analogo agonista de GnRH, que por su pequefia
cadena molecular de aminoacidos no provoca la formacion de anticuerpos
después de varias aplicaciones (Alvarifio, 1993). Son numerosos los trabajos que
corroboran la efectividad de la utilizacion de diferentes analogos de GnRH para
inducir la ovulacion en las conejas (Vicente y Garcia, 1994; Rodriguez, 2004;
Quintela et al., 2007).

Como hipétesis se plantea que la receptividad sexual y el comportamiento
reproductivo en conejas lactando inseminadas artificialmente no varian cuando
son expuestas a cambios de jaula por 8 h o mediante lactancia controlada durante
36 h, independientemente de que se induzca la ovulacion con Gonadorelina y
Acetato de Fertirelina. El objetivo del presente estudio fue evaluar la influencia
de dos métodos de bioestimulo en la receptividad sexual, fertilidad y prolificidad
en conejas lactantes inseminadas artificialmente. La respuestas reproductivas de
conejas inducidas a la ovulaciéon con dos analogos diferentes de GnRH fueron
estudiados.



2. REVISION DE LITERATURA

2.1. Particularidades de la fisiologia reproductiva de la coneja

El conocimiento de la fisiologia de la reproduccion es fundamental para mejorar
los parametros reproductivos en conejas en una explotacion cunicola (Arias et
al., 2007). La coneja presenta caracteristicas diferentes a las de otras especies
zootécnicas, como es la ausencia de un ciclo estral definido y regular y la
presencia de mecanismos reflejos neuro-humorales que dan lugar a una

ovulacion inducida (Rodriguez et al., 2003).

La alternancia de comportamiento, con mayor y menor receptividad sexual en las
conejas en los periodos inmediatamente después del parto, parece deberse a
gue en el ovario se suceden oleadas de crecimiento folicular, que tiene una
duracion de unos 10 a 12 dias, con una superposicion de 4 a 6 dias entre un ciclo
y el siguiente (Vega et al., 2012). Cuando en el ovario existe un numero elevado
de foliculos preovulatorios se producen grandes cantidades de 17-B-estradiol, y
la coneja est4 muy receptiva pero cuando la oleada esta iniciAndose existe una
menor cantidad de 17B-estradiol, por lo que la coneja muestra una escasa

receptividad sexual (Rodriguez, 2004).

En el momento de la cubricidén, se producen estimulos emocionales generales
locales a través de receptores localizados en el &rea genital que llegan al cerebro,
el cual produce LH que hace que se dejen de producir estrogenos y
desaparezcan las manifestaciones de celo. La actividad ovarica se reduce a
periodos de crecimiento y regresion folicular, donde los foliculos degeneran y

desaparecen en el interior del ovario sin llegar a eclosionar (Egea, 1993).

El coito genera un reflejo neuroendocrino que aumenta el tono noradrenérgico,
lo que estimula la liberacibn de GnRH del hipotalamo, aumentando la

pulsatabilidad de la LH que alcanza su nivel maximo de una hora y media a dos

4



h después. En la Figura 1 se esquematizan las reacciones hormonales que tienen
lugar en la coneja con relacion a su estado fisiologico (Pau et al., 2000); de modo
natural el hipotdlamo genera pulsos de FSH que se dirigen a los ovarios, y si no
hay copula, a pesar de que suben los niveles de estradiol, el impulso se regresa
al cerebro para comenzar con un nuevo ciclo; en caso de que haya habido
servicio y pulsos de LH al ovario, pueden suceder una de tres cosas, que la

coneja esté gestante, vacia o en condiciones de pseudogestacion.
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Figura 1. Esquema de los mecanismos de actividad funcional del aparato

reproductor de la coneja, en distintas fases de actividad.
Fuente: Egea, 1993.

Después del coito se genera un aumento transitorio de FSH a los 60-90 minutos
asociado a un aumento de esteroides foliculares y de la sintesis de proteina y
ARNmM, que regresan a sus valores basales al momento de la ovulacién (Arias et
al., 2007).



2.2. Métodos hormonales y naturales para sincronizar estros

En cunicultura para obtener buenos porcentajes de fertilidad bajo ritmos
intensivos y semi-intensivos de reproduccién es necesaria la estimulacion ovarica
de las conejas, ya que la lactacion reduce en gran medida la receptividad sexual
(Lorenzo et al., 2006). Con la intencion de reducir el efecto antagonico de la
prolactina en hembras lactantes, o bien, incrementar la fertilidad de las conejas
nuliparas, se han estudiado métodos hormonales o naturales para sincronizar

estros.

La sincronizacion de estros en programas de |IA, permite una mejor planeacion
de las actividades en la granja, y hace mas eficiente el manejo reproductivo. La
hormona que mas se utiliza para sincronizar es la PMSG (Gonadotropina
coriénica de la yegua prefiada) hoy en dia hormona gonadotropina coriénica
equina (eCG). Maertens et al. (1995) sefialan que el uso de la PMSG incrementa
la receptividad sexual y alrededor del 90% de las conejas aceptan el macho 2 a
3 dias después de su aplicacion y la fertilidad se ve incrementada particularmente
en hembras lactantes no receptivas y en aquellas con problemas reproductivos.
También mejora la prolificidad en un 5 al 10%. Sin embargo, los incrementos en
el tamafio de la camada al parto al aplicar esta hormona incrementa los niveles
de mortalidad que segun los autores podria estar relacionado a la dosis
administrada. Ademas reportan que su uso sistémico reduce la fertilidad debido
a la formacion de anticuerpos en sangre y su costo es alto. Son varios los
estudios que estan de acuerdo sobre las ventajas y desventajas del uso de esta
hormona para sincronizar estros en conejas (Theau-Clement y Lebas, 1996;
Milanés et al., 2002; Burgos et al., 2004).

Los métodos hormonales para la sincronizacidon son un mecanismo muy eficiente.
Sin embargo, incrementan los costos de produccién y no siguen la tendencia del
mercado, que exige productos mas inocuos y sin residuos de algun tipo de
producto quimico. Es por esto que se han estudiado las formas en las que se

puede provocar de manera biolégica el mismo efecto.



Se han realizado estudios en los que se ha comparado la aplicacion de PMSG
con métodos de bioestimulo como la lactacion controlada para inducir el celo,
considerando algunas variables que pueden afectar este proceso. Milanés et al.
(2002) encontraron que la separacion transitoria de la camada durante un periodo
de 24 a 48 h antes de la inseminacion artificial, permite conseguir resultados de
fertilidad similares a los de las conejas tratadas con PMSG a partir del segundo
o del tercer parto respectivamente. Ademas, el tratamiento hormonal y la
separacion transitoria de la camada durante 24 h antes de la inseminacion,
mejoraron significativamente el nimero de gazapos nacidos totales por parto

comparado con las conejas controles.

Pereda et al. (2001) encontraron que no hay diferencias en la estructura del
sistema reproductor de las conejas cuando son sometidas a una aplicacion de
PMSG, o bien 24 o0 48 h de control de lactancia y sostienen que los ovarios de
las conejas son perfectamente sanos y viables, fisiolégicamente hablando, ya

gue estos ovarios presentaron foliculos normales en nimero y tamafio.

Burgos et al. (2004) determinaron las diferencias en indices productivos en tres
tipos de tratamientos lactacion controlada por 24 h (BlO24), lactacion controlada
por 48 h (BlIO48) y la administracion de 25 Ul (Unidades Internacionales) de
PMSG. Los gazapos con mas peso a los 25 dias de edad fueron los que
pertenecieron al grupo B1048, seguidos por los del grupo BIO24 y por ultimo por
el grupo de PMSG (473.6 g, 438.3 gy 401.9 g, respectivamente). El grupo BIO48
es el que mostré una mayor mortalidad, debido a la influencia de pérdida de la
alimentacion para los gazapos por este periodo de tiempo. Se obtuvieron mejores

pesos al destete en el segundo, tercer y cuarto parto.

Acerca del destete transitorio de la camada se han realizado diversos estudios
para conocer si hay efectos negativos tanto en la madre como en sus crias. La
ausencia de amamantamiento y el ayuno podrian perjudicar el crecimiento del
gazapo e inducir cambios en la estructura intestinal y pérdida de enzimas
digestivas (Espinosa et al., 2003). Estos autores observaron una reduccion del

13% en la longitud de las vellosidades intestinales (665 vs 579 um; P<0.05)



después el ayuno, probablemente porque la ausencia de alimento en el tracto
yeyunal tiene efectos directos en la proliferacion de las células epiteliales y

provoca atrofia de las vellosidades.

En el aspecto de la lactacion controlada también se han realizado estudios
respecto a la repeticién continua de este tratamiento en las conejas por varios
partos. Bonanno et al. (2002) encontraron que la separacion transitoria de la
camada por tres partos consecutivos, va disminuyendo la fertilidad
progresivamente. La posible explicacion a este fendmeno es que se induce en
las conejas una condicién de adaptacion fisiolégica, mostrando una depresion en

fertilidad y produccion de leche.

Se ha observado una menor produccion de leche en las conejas bioestimuladas
(4593 vs 5090 g de leche en 21 dias), pero no se ve afectado el consumo de
alimento (Espinosa et al., 2003). Los dias siguientes a la separacion se observan
descensos en el consumo y en la produccién de leche Sin embargo, los efectos
de tratamiento no muestran diferencias significativas en el desarrollo final de los
gazapos. Bonanno et al. (1999), contrario al estudio anterior, argumenta que una

separacion transitoria de 48 h si influye en el peso de los gazapos.

Otro método de bioestimulo que permite inducir el celo en las conejas lactantes
es el cambio de jaula (Castellin et al., 1998). Rodriguez et al. (2003) encontraron
gue los cambios de las conejas a otras jaulas durante ocho a 10 h bajo un ritmo
de reproduccion de cuatro a 11 dias después del parto resulté en 86.7% de tasa
de receptividad sexual y un tamafio de camada promedio de 8.6 gazapos. Varios
estudios han constatado que cambios de las conejas a otras jaulas desde ocho
hasta 48 h dan buenos resultados reproductivos (Luzi y Crimella, 1998; Gomez
et al., 2005; Manal, 2010).

Berepubo et al. (1993) realizé un estudio para analizar el “efecto macho” en las
conejas y encontrd que la exposiciéon de hembras jévenes al macho puede ser
utilizado como una alternativa de sincronizacion en unidades de produccién no
intensivas, ésta técnica permite inducir la pubertad temprana, amplificar la

duracion del ciclo estral e incrementar las tasa de partos.



2.3. Induccién de la ovulacién

Es fundamental mencionar que en la coneja la ovulacién es inducida como reflejo
al coito en monta natural (Rodriguez, 2004; Vicente y Garcia, 1994), de esta
forma, si se realiza inseminacion artificial es necesario inducir la ovulacion por
mecanismos exdgenos, principalmente hormonales. En la Figura 2 se

esquematizan algunos mecanismos de induccién de la ovulacion.

Estimulacion

eléctrica
N ~_ COITO Macho
HIPOTALAMO me= Vasectomizado
GnRH f
/GHRH Aﬂalﬂgﬂg
HIPOFISIS Sintéticos
FSH LH
OVARIO HCG
|
Ovulacion
|
Owvocitos

Inseminacian
Fecundacion

Gestacian

Parto

Figura 2. Esquema del lugar de actuacion segun distintos métodos de induccién

de ovulacion
Fuente: Fernandez y Martorell, 2011.

Diversos autores mencionan que el uso de analogos de GnRH es lo més
recomendable para inducir la ovulacion en las conejas (De Mayolas, 2007;
Alvarifio, 1993; Quintela et al, 2003; Vicente, 2007). Quintela et al. (2003)
mostraron que el pico de concentracion de LH se alcanza entre los 60 y los 90
minutos, después de la aplicacion del analogo GnRH. Con el uso de analogos
sintéticos de GnRH se pretende obtener ventajas sobre el decapéptido original.
En general los analogos de GnRH tienen mayor afinidad por el receptor que la

hormona enddgena y permanecen unidos mas tiempo (Libertun, 2002).



La separacion de las conejas lactando de sus crias antes de la IA reduce las
concentraciones plasmaticas de prolactina de forma subita, inmediatamente
después de finalizado el amamantamiento promoviendo ondas de desarrollo
folicular y un aumento en la esteroidogénesis, incrementando las
concentraciones de estradiol y una mayor sensibilidad de la glandula pituitaria a
la aplicacién de GnRH exdgena (Fernandez y Martorell, 2011). Esto puede ser

beneficioso para incrementar los picos de LH.

2.4. Naturaleza quimica de GnRH y sus analogos sintéticos

El gen que codifica la GnRH ha sido aislado de la rata, el ratén y el hombre. La
secuencia de codificacion transcribe una proteina precursora de 92 aminoacidos
(Libertun, 2002; Prieto y Velazquez, 2002) que origina la GnRH aunado a un
péptido de 56 amino&cidos llamado GAP (péptido asociado con GnRH).

El decapéptido GnRH es sintetizado por las neuronas ubicadas en el nucleo
arcuato y en el area predptica del hipotalamo (Chillik, 2003). La secuencia lineal

de GnRH en mamiferos es:
piroGlul-His?-Tri®-Ser*-Tir>-Gli-Leu’-Arg8-Pro®-Gli'°-NH2

Poco tiempo después de conocerse la estructura quimica de la molécula de

GnRH, comenzaron a desarrollarse analogos agonistas y antagonistas.

Bayliss (2003), menciona algunas otras caracteristicas importantes de la
molécula de GnRH: la tasa y amplitud de los pulsos de GnRH son generadas en
retroalimentacion negativa controlada por hormonas esteroidales y la produccion

de GnRH puede ser disminuida por estrés y ejercicio vigoroso.

2.4.1. Andlogos de GnRH

La vida media de la molécula de GnRH en el humano, es de aproximadamente
10 minutos. Los receptores de la GnRH se encuentran exclusivamente en
membranas citoplasmaticas. El principal sitio blanco de esta hormona es el
gonadotropo de la adenohipofisis. La aplicacion intravenosa de GnRH, en pulsos

de uno por hora produce la ovulacion (Prieto y Paniagua, 2002).
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Los anélogos de la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH), que incluyen
agonistas y antagonistas, se sintetizaron por la sustitucion de aminoacidos en la
molécula original con el fin de obtener mayor potencia, duracion y efectividad.
Este objetivo se logré incrementando la afinidad por los receptores y
disminuyendo la degradacion o eliminacién de los compuestos. Asi se generaron
potentes agonistas por sustitucion de dos aminoécidos (posiciones 6 y 10) con

potencias que superaron 200 veces la de la molécula original (Vicente, 2007).

2.4.2. Estructura quimica de analogos de GnRH

Los agonistas de GnRH son sustancias que tienen una gran afinidad por el
receptor de GnRH de la hipdfisis y una vida media prolongada, lo que los hace
mas potentes que la hormona enddégena. Estan basados en alteraciones de la
estructura quimica de la molécula endégena de GnRH. Luego de su
administracion inicial producen la liberacion de gonadotrofinas (Chillik, 2003;
Martinez et al., 2003).

Muchos agonistas de GnRH sustituyen al aminoacido glicina de la posicién 6 por
un D-aminoé&cido hidrofébico; y al aminoacido glicina de la posicion 10 con una
N-etilamida (Bayliss, 2003). Esquematicamente la representacion tridimensional
del decapéptido indica un plegamiento alrededor de la glicina en posicién 6, y asi
es unido al receptor. La sustitucion en dicha posicion por D-aminoacidos

estabiliza la molécula y decrece su metabolismo.

Prieto y Veldzquez (2002) en diversos estudios muestran que existen al menos 5
variantes de la molécula de GnRH, la primera de ellas se aisl6 y se identificd a
partir de 300,000 cerebros de pollos. La existencia de estas variantes, dio la pauta
para conocer la relacion estructura-funcion y permitié que hasta la fecha se hayan

sintetizado mas de 3,500 anéalogos.

En el Cuadro 1 se muestra la estructura quimica de GnRH y sus principales
agonistas. En la presente investigacion se utilizaron gonadorelina y fertirelina

para las pruebas de induccion de la ovulacion.
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Cuadro 1. Estructura de GnRH y sus principales agonistas

Aminoacidos
Compuesto 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
GnRH Glu His Trp Ser Tyr Gly Leu Arg Pro Gly-NH2
Leuprolide Leu NH-Et
Buserelin Ser NH-Et
. AzaGly-

Goserelin Ser NH2

. . D- AzaGly-
Histrelin His NH2
Nafarelin 2Nal Gly-NH2
Triptorelin Trp Gly-NH2
Fertirelina 50x0-Pro NHCH2CH3
Gonadorelina 5o0x0-Pro Trp Gly-NH2
Diacetato
Ejeetrahldratado Glp Gly-NH2
gonadorelin

Fuente: Chillik, 2003.

En la produccion animal, se presta mayor atenciéon a los anadlogos de GnRH

factibles de utilizar en los animales, como inductores de la ovulacion o bien para

el tratamiento de algunos otros padecimientos como quistes ovaricos y otros

problemas reproductivos (Arainga et al., 2003; Lépez, 2009; Recabarren et al.,

2006).

Dos ejemplos de estos analogos son Fertirelina y Gonadorelina, ambos factibles

de utilizarse en produccion cunicola, segun las especificaciones de los

laboratorios donde se producen. La molécula conocida como Fertirelina es un

decapéptido con un peso molecular de 1153.29 g/mol. En la Figura 3 se muestra

su estructura fisica. La férmula molecular es CssH76N16012.
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Figura 3.
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Estructura fisica de lamolécula de fertirelina

La estructura fisica de la molécula de Gonadorelina se muestra en la Figura 4.

Su peso molecular es de 1182.29 g/mol y la formula molecular es CssH7sN17013.

El analogo de mayor uso en México para la induccion de la ovulacién en las

conejas es la Gonadorelina, de esta manera resulta interesante tener alternativas

de eleccidn, asi que es conveniente realizar investigacion cientifica al respecto.

Figura 4.

Estructura fisica de molécula de gonadorelina
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3. INFLUENCIA DE CAMBIOS DE JAULA Y LACTACION
CONTROLADA EN CONEJAS INSEMINADAS ARTIFICIALMENTE
E INDUCIDAS A LA OVULACION CON GONADORELINA Y
FERTIRELINA

3.1. Resumen

El objetivo fue evaluar el efecto del método de bioestimulo y tipo de analogo del
factor liberador de las hormonas gonadotropicas (GnRH) utilizado para inducir la
ovulacion en la receptividad sexual, tasa de partos y tamafio de la camada al
parto en conejas lactando inseminadas. Conejas Nueva Zelanda Blanco de 2
meses de edad (n=72) fueron asignadas aleatoriamente a uno de seis
tratamientos experimentales como sigue: 1) sin bioestimulo e induccion de la
ovulacion con 20 ug de gonadorelina por coneja inyectada intramuscularmente
inmediatamente después de la inseminacion; 2) con cambio de la coneja a otra
jaula por 8 h y gonadorelina; 3) con lactacion controlada por 36 h y gonadorelina;
4) sin bioestimulo e induccion ovulatoria con 20 pg de fertirelina por coneja
inyectada intramuscularmente; 5) con cambio de coneja a otra jaula por 8 h y
fertirelina; 6) con lactacion controlada por 36 h y fertirelina. El disefio experimental
fue completamente al azar con 12 repeticiones por tratamiento y la unidad
experimental fue la coneja. Las primeras inseminaciones se realizaron cuando
las conejas alcanzaron 3500 g de peso vivo y fueron servidas a los 11 dias
después del parto durante un periodo de 7 meses. Del total de registros, 199
inseminaciones y 149 partos fueron de conejas lactando. La tasa de receptividad
sexual en conejas lactando sin bioestimulo (0.52+0.06) fue menor (P=0.0001)
que aquellas cambiadas de jaula (0.82 + 0.05) o bajo lactacién controlada
(0.86+0.05). Las tasas de parto no fueron influenciadas (P>0.05) por el método
de bioestimulo o tipo de analogo. Se encontraron efectos significativos (P=0.01)
de método de bioestimulo en la prolificidad. Conejas sin bioestimulo produjeron
menor nimero de gazapos nacidos totales por parto (7.17+£0.34) que aquellas
cambiadas de jaula (8.42+0.31) o bajo lactaciéon controlada (8.44+0.31). La
prolificidad fue mayor (P=0.02) en conejas tratadas con fertirelina que con
gonadorelina (8.45+0.26 y 7.58+0.27 gazapos). No se encontraron efectos (P >
0.05) de interaccion entre bioestimulo y tipo de analogo para las variables
estudiadas. Los cambios de las conejas a otras jaulas y la lactacion controlada
mejoraron la receptividad sexual y la prolificidad en conejas lactando
inseminadas El uso de acetato de fertirelina incrementa la prolificidad.

Palabras clave: conejos, bioestimulo, induccion de la ovulacion
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INFLUENCE OF CHANGES CAGE AND CONTROLLED NURSING
IN DOE INSEMINATED ARTIFICIALLY AND INDUCED TO
OVULATION WITH GONADORELINA AND FERTIRELINA

3.2. Abstract

The aim was to evaluate the effect of biostimulation methods and type of
gonadotropin releasing hormone (GnRH) factor analog used to induce ovulation
on sexual receptivity, kindling rate and total litter size at birth in artificially
inseminated (Al) nursing doe rabbits. Two-month old New Zealand White rabbits
(n=72) were assigned randomly to six experimental treatments as follows: 1)
without biostimulation and ovulation induction with 20 pg of gonadorelin
intramuscularly injected per doe immediately after the insemination; 2) with
change of does to another cage for 8 h and gonadorelin; 3) with controlled nursing
for 36 h and gonadorelin; 4) without bioestimulation and ovulation induction with
20 pg of fertirelin intramuscularly injected per doe; 5) with change of does to
another cage for 8 h and fertirelin; 6) with controlled nursing for 36 h and fertirelin.
A randomized experimental design was used with 12 repetitions per treatment
and the experimental unit was the doe. First inseminations were carried out when
does reach 3500 g body weight and were served at 11 days after parturition during
a 7 month period. Of the total breeding records, 199 inseminations and 149
kindlings were from nursing does. Kindling rate was not influenced (P>0.05) by
biostimulation method and type of analog. There was a significant effect (P=0.01)
of biostimulation on prolificacy. Does without biostimulation produced less total
number of young born in the litter (7.17+0.34) than those changed of cage
(8.42+0.31) or under controlled nursing (8.44+0.31). Prolificay was greater
(P=0.02) in does treated with fertirelin than gonadorelin (8.45+0.26 and 7.58+0.27
respectively). There was no effect of the interaction between biostimulation
method and type of analog for the studied variables. The change of does to
another cage and controlled nursing improved sexual receptivity and prolificacy
in inseminated nursing doe rabbits. The use of fertirelin to induce ovulation
increase prolificacy.

Key Words: rabbits, biostimulation, ovulation induction
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3.3. Introduccién

La técnica de inseminacion artificial (IA) aplicada a granjas comerciales de
conejos para carne ha permitido incrementar la eficiencia del manejo reproductivo
y productividad en esta especie y actualmente su uso es generalizado. En
explotaciones intensivas de conejos para carne las conejas son servidas a los 11
dias post-parto y los porcentajes de receptividad de estas conejas lactantes son
bajos lo que puede afectar la fertilidad y prolificidad en programas de IA (Garcia
et al., 1992; Ubilla y Garcia, 1995; Rodriguez et al., 2003). Varios estudios han
encontrado que el comportamiento reproductivo en conejas lactando depende en
gran medida de la receptividad sexual al momento de la IA (Theau-Clément and
Roustan, 1992; Theau-Clément et al., 1996). Conforme el porcentaje de conejas
receptivas incrementa, la tasa de partos y el tamafo de la camada al nacimiento

aumenta (Rodriguez y Fallas, 1999; Rodriguez et al., 2003).

Mejoras en el crecimiento folicular y en la receptividad sexual de las conejas han
sido posibles al aplicarla hormona gonadotropina coridnica de la yegua prefiada
(PMSG) 48 h (h) antes del servicio (Maertens et al., 1995), mediante programas
luminicos continuos o intermitentes (Uzcategui y Johnston, 1992), al separar
temporalmente los gazapos de la madre o lactacién controlada (Pavois et al.,
1995; Castellini et al., 1998; Bonanno et al., 1999; Espinosa et al., 2004) y al
cambiar las conejas lactantes a diferentes jaulas por ciertos periodos (Luzi y
Crimella, 1998; Rodriguez et al., 2003). Sin embargo, la eficacia de estos
métodos de sincronizacidon de estros en conejas lactando bajo programas de IA

aun debe ser investigada.

Como parte fundamental de la técnica de IA en coneja es la induccién de la
ovulacion inmediatamente después del servicio. Paufler et al. (1974) trabajando
con IA en conejos reportaron que la aplicacién intramuscular de factores
liberadores de hormonas gonadotrépicas (GnRH) inducian satisfactoriamente la
ovulacion sin formar anticuerpos en sangre después de aplicarse varias veces en
una misma coneja. Esta aportacion dié lugar para que la IA en conejos se

desarrollara y difundiera ampliamente en granjas comerciales. Son numerosos

20



los trabajos en los que se han demostrado la eficacia de la utilizacién de analogos
sintéticos de GnRH para inducir la ovulacién en programas de IA (Vicente y
Garcia, 1994; Rodriguez, 2004; Quintela et al., 2007). En los ultimos afios han
aparecido en los mercados diferentes analogos sintéticos y agonistas de GnRH
obtenidos al modificar la estructura quimica de la molécula natural de GnRH. Sin
embargo, existen pocos estudios sobre las implicaciones de aplicar diferentes
analogos de GnRH para inducir la ovulacion en la respuesta reproductiva. Como
hipodtesis se plantea que la receptividad sexual y el comportamiento reproductivo
en conejas inseminadas artificialmente no varian cuando son expuestas a
cambios de jaula por 8 h o mediante lactancia restringida durante 36 h,
independientemente de que se induzca la ovulacion con Gonadorelina y/o
acetato de Fertirelina. El objetivo del presente estudio fue valuar la influencia de
dos métodos de bioestimulo en la receptividad sexual, fertilidad y prolificidad en
conejas lactantes inseminadas artificialmente inducidas a la ovulacién mediante

la utilizacion de dos analogos sintéticos diferentes de GnRH.

3.4. Materiales y Métodos
3.4.1. Localizacion

El trabajo se realizé en “Conejos” Centro de Investigacion Cientifica del Estado
de México A.C. El centro esta localizado en el Valle de México a 19° 27’ N y 98°
53" O a 2240 msnm. La temperatura media anual es de 15 °C y la precipitacion
pluvial es de 645 mm. El experimento se desarroll6 de noviembre del 2011 a
mayo del 2012.

3.4.2. Animales y disefo experimental

Se utilizaron 72 conejas Nueva Zelanda Blanco de dos y medio meses de edad
las cuales fueron asignadas aleatoriamente a uno de seis tratamientos
experimentales como sigue: 1) sin bioestimulo e induccion de la ovulaciéon con
0.2 mL de gonadorelina (Fertagil, Intervet) inyectada i.m. (intramuscular)
equivalente a 20 ug por coneja; 2) con cambio de la coneja a otra jaula por 8 hy
gonadorelina; 3) con lactacion controlada por 36 h y gonadorelina; 4) sin

bioestimulo e induccion ovulatoria con 0.4 mL de acetato de fertirelina (Natalise,
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Shering-Plough) inyectada i.m. equivalente a 20 pg por coneja; 5) con cambio de
la coneja a otra jaula y fertirelina; 6) con lactacion controlada por 36 h y fertirelina.
Los analogos de GnRH fueron aplicados inmediatamente después de las
inseminaciones. Las primeras inseminaciones se realizaron cuando las conejas
alcanzaron 3500 g de peso vivo. Las conejas primiparas y multiparas lactando
de todos los tratamientos fueron inseminadas el dia 11 después del parto a las
15:00 h. Los cambios de las conejas a otras jaulas en los tratamientos 2 y 5,
fueron realizados a las 7:00 h y la IA se efectu6 a las 15:00 h equivalente a 8 h
de bioestimulo. En el caso de las conejas lactando en el tratamiento 3 y 6 sus
nidos con sus crias fueron retirados y colocados arriba de la jaula alas 7.00 h el
dia 10 después del parto y regresados el dia 11 a las 15.00 h equivalente a 36 h
de bioestimulo. La IA de estas ultimas conejas fue realizada una vez finalizado el
amamantamiento entre 5 a 10 minutos después de introducido el nido. Las
conejas lactantes repetidoras fueron tratadas e inseminadas entre los dias 21y
23 después del parto de acuerdo al mismo protocolo experimental. Las conejas
se mantuvieron de acuerdo a tratamientos en lineas continuas de jaulas o en

bandas.

3.4.3. Instalaciones y ambiente

Las conejas fueron instaladas en un galerébn de ambiente natural provisto de
aislamiento térmico en techos y paredes, y con ventanas regulables tipo
guillotina. Las conejas se mantuvieron individualmente en jaulas metalicas
galvanizadas tipo americana de 90 cm de largo x 60 cm de ancho x 40 cm de alto
dispuestas en un sistema flat-deck. Las jaulas estuvieron provistas de bebederos
automaticos tipo tetina y comederos de tolva tipo inglés. Los nidos que se
utilizaron fueron de madera de 55 x 30 x 25 cm. Las hembras recibieron un
programa de luminosidad constante durante todo el experimento de 16 hluzy 8

de oscuridad mediante luz natural y artificial.

3.4.4. Manejo alimenticio

Se les proporcion6 un alimento comercial peletizado (Purina N) con un contenido

nutricional de 17.4% de proteina cruda, 5.3% de grasa, 15.2% de fibra cruda, y
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2600 kcal de energia digestible por kg. Las conejas jovenes fueron alimentadas
ad libitum antes de la primera inseminacion y después se restringieron a 110 g
dia! hasta el diagnéstico de gestacion positivo. Las conejas gestantes y lactantes
recibieron una alimentacién ad libitum. Las conejas repetidoras, no confirmadas

como gestantes al destete fueron restringidas a 110 g dia™.

3.4.5. Manejo reproductivo e inseminacion artificial

La inseminacion artificial de las conejas fue realizada los dias lunes y viernes de
cada semana durante un periodo de 7 meses. El programa de |A utilizado fue de
acuerdo a las metodologias de tipo practico con semen fresco heterospermatico
desarrollado por Rodriguez et al. (2003). La coleccion de semen se realizo de
acuerdo al método de Walton (1945). Los eyaculados se mantuvieron en Bafio
Maria a 32 °C y fueron utilizados dentro de una hora después de la coleccion.
Aquellas muestras con apariencias cremosas lechosas y un rango de motilidad
de mas de 75% se seleccionaron y diluyeron en una solucion buffer salina
fosfatada (Dulbecco A, Oxoid). Las inseminaciones fueron heterospermaticas
cuando semen de dos o mas machos fueron mezclados en el medio. Las tasas
de dilucion variaron de 1:4 a 1:12 dependiendo del numero de conejas por
inseminar en un dia. Las conejas se sujetaron individualmente en una posicion
supina y fueron inseminadas a 6 cm de profundidad utilizando una pipeta de
Pyrex (Rodriguez y Fallas, 1999) proporcionando un volumen de 0.5 mL? de
medio. Siguiendo estas metodologias se aseguré que cada coneja recibiera
como minimo 10 millones de espermatozoides vivos normales y motiles por dosis.
Inmediatamente después de completadas las inseminaciones las conejas fueron

inducidas a la ovulacién de acuerdo al protocolo experimental.

Inmediatamente después de haber concluido la inseminacion y la induccion
ovulatoria las conejas fueron sometidas a pruebas de receptividad, éstas
consistieron en colocar un pafial a un macho y observar si la hembra aceptaba o
no la monta. Las conejas que manifestaban lordosis eran consideradas como
receptivas. Entre los 10 y 12 dias posteriores a la IA, las conejas fueron palpadas

abdominalmente para diagnosticar gestacién. Las conejas diagnosticadas
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negativas fueron inseminadas lo mas pronto posible y a las positivas se les coloco
un nido de madera con aserrin y paja de avena el dia 28 de gestacion. El destete

se realiz6 el dia 30 después del parto.

3.4.6. Variables de respuesta

Con la finalidad de evaluar la respuesta reproductiva en conejas lactando en
relacion a las diferentes técnicas de manejo planteadas se determind la

receptividad sexual, la tasa de partos y el tamafio de camada al nhacimiento.

3.4.7. Andlisis estadistico

Del total de 72 conejas que iniciaron el experimento sélo 61 lo finalizaron. El
namero de conejas que completaron el estudio para los tratamientos 1, 2, 3, 4, 5
y 6 fueron 9, 10, 11, 10, 12 y 9, respectivamente. Las causas por las cuales las
conejas no finalizaron el experimento fueron por muerte, eliminaciones técnicas
y patoldgicas. La informacion de conejas muertas o desechadas fue excluida de
los analisis estadisticos. Los datos reproductivos procedentes de conejas
lactando inseminadas artificialmente fueron empleados para su analisis. La tasa
de receptividad sexual y la tasa de partos fueron consideradas como variables de
Bernoulli (variable 0-1). La tasa de receptividad sexual y la tasa de partos fueron

sometidas a un analisis de varianza bajo el siguiente modelo lineal:
Yik = p + Bi + Aj+ Ck + (B*A)jj + ba(X iju— X) + b2( X iji— X) + bz (X jji— X) + €ij

Donde: Yikes la variable respuesta; p es la media general; Bies el efecto fijo del
i-ésimo bioestimulo (i = sin bioestimulo, cambio de jaula, lactacion controlada); A,
es el efecto fijo del j-ésimo tipo de analogo de GnRH (j = gonadorelina, fertirelina);
Ckes el efecto de la k-ésima coneja como aleatorio (k =1........ 61); (B * A)jes la
interaccién entre bioestimulo y analogo de GnRH; bi es el coeficiente de
regresion lineal de la covariable orden de inseminacion; bz es la covariable peso

de la coneja a la inseminacion; bs es la covariable tamafio de la camada a la

2
inseminacion y eij es el efecto residual ~ NI (0’ Te

). El tamafio de camada al parto
fue analizado de acuerdo a un modelo incluyendo los efectos fijos de bioestimulo,
tipo de analogo, coneja como efecto aleatorio y la interaccién entre bioestimulo y
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analogo, y las covariables orden de parto y peso de la coneja al parto. Las
covariables que no mostraron efectos significativos (p>0.05) fueron eliminados
del modelo final. Las variables de respuesta fueron analizadas mediante
cuadrados medios utilizando el procedimiento PROC MIXED de SAS (2011). La
comparacion de medias se realizé mediante la prueba de Tukey.

3.5. Resultados

Se realizaron un total de 321 inseminaciones provenientes de 61 conejas que
completaron el experimento. El peso promedio de las conejas a la primera
inseminacion fue de 3571 + 46.7 g y el nUmero promedio de partos por coneja
durante el periodo experimental fue de 2.5. La frecuencia de partos para
paridades 1, 2, 3, 4 y 5 fueron 26.5%, 26.5%, 25.7%, 16.1% y 5.2%,
respectivamente. De todas las inseminaciones 98, 199 y 24 correspondieron a
conejas nuliparas, lactando y no lactando, y el nimero de partos segun el estado
fisiolégico fue 61, 149 y 23, respectivamente. El intervalo real promedio entre
parto y la inseminacion fue de 14.2+0.80 dias. En general el porcentaje promedio
de receptividad sexual y la tasa de partos fueron de 73.9 y 74.4%,
respectivamente. El nimero promedio de gazapos nacidos totales al parto fue de
8.06.

Las tasas de receptividad sexual y partos en relacion al método de bioestimulo y
tipo de anélogo sintético de GnRH empleado son mostrados en el Cuadro 2. Para
la tasa de receptividad, se encontré un efecto (P<0.02) de covariable lineal del
orden de la inseminacion y peso de la coneja a la inseminacion (P<0.04). La tasa
de receptividad fue ajustada a un intervalo estandar de 3.8 para el orden de
inseminacién y a un peso de la coneja a la inseminacion de 3947 g.

La receptividad sexual fue influenciada (P<0.0001) por el bioestimulo. Conejas
sin bioestimulo presentaron 57.7% y 65.4% menos receptividad sexual que las
conejas lactando sometidas a cambios de jaula y lactacion controlada,
respectivamente. Como era de esperarse, el tipo de analogo de GnRH para

inducir la ovulacién no afecté (P>0.05) la tasa de receptividad sexual de las
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conejas. No se encontraron efectos (P>0.05) de interaccion entre el método de
bioestimulo y el tipo de analogo utilizado en la tasa de receptividad sexual.
Cuadro 2. Medias de cuadrados minimos (+ error estandar) para el efecto de

meétodo de bioestimulo y tipo de analogo de GnRH en la receptividad sexual y
tasa de partos en conejas lactando.

Factor N Receptividad Tasa de partos?
sexual
Bioestimulo
Sin 63 0.52 £ 0.064 0.66 + 0.06a
Con cambio de jaula 71 0.82 + 0.05p 0.76 + 0.05a
Con lactacion controlada 65 0.86 + 0.05p 0.82 + 0.05a
Hormona
Gonadorelina 91 0.76 £ 0.05- 0.75 + 0.05-
Fertirelina 108 0.71 £ 0.04, 0.74 + 0.04,

1 Orden de inseminacion y peso de la coneja a la inseminacion utilizadas como covariables.
2Tamarfio de la camada al momento de la inseminacidn utilizada como covariable.
Medias en la misma columna con diferentes letras son diferentes (P <0.0001).

Se encontrd un efecto de covariable lineal (P<0.0001) del tamafio de la camada
al momento de la IA en la tasa de partos, por lo que esta variable fue ajustada a
un intervalo estandar de 6.7 gazapos. Las conejas sin bioestimulo presentaron
15.2% y 24.2% menores tasas de partos que las conejas cambiadas de jaula y
con lactacion controlada pero las diferencias no fueron significativas (P>0.05).
Las tasas de parto no fueron influenciadas (P>0.05) por el tipo de analogo de
GnRH.

La influencia de bioestimulo y el tipo de analogo en el nUmero total de gazapos
nacidos al parto es mostrada en el Cuadro 3. Se encontraron efectos
significativos de bioestimulo (P<0.01) y tipo de analogo (P<0.02) en el tamafio de
la camada al parto. En promedio las conejas sin bioestimulo produjeron 1.3
menos gazapos nacidos por parto que aquellas cambiadas de jaula y con
lactacion controlada mientras que las conejas inducidas con fertirelina parieron

en promedio 0.9 mas gazapos que aquellas inducidas con gonadorelina.
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Cuadro 3. Medias de cuadrados minimos (x error estandar) para el efecto del
bioestimulo y tipo de andlogo de GnRH en el tamafio de camada al parto en
conejas lactando.

Factor N Nacidos totales por parto!
Bioestimulo

Sin 43 7.17 £ 0.34,

Con cambio de jaula 54 8.42 £ 0.31p

Con lactacion controlada 52 8.44 £ 0.31,
Hormona

Gonadorelina 70 7.58 £ 0.27,

Fertirelina 79 8.45 £ 0.26p

1Peso de la coneja al parto utilizada como covariable.
Medias en la misma columna y factor con diferentes letras (ab) son diferentes (P<0.01; P< 0.02)

Cuadro 4. Medias de cuadrados minimos (+ error estandar) para la interaccion
bioestimulo y tipo de anédlogo de GnRH en la tasa de partos y tamafio de camada

al parto en conejas lactando
Sin Bioestimulo Cambio de jaula Lactacion controlada

Gonadorelina Fertirelina Gonadorelina  Fertirelina Gonadorelina Fertirelina

Tasa de 0.67 £ 0.08 0.64+£0.07 0.79x0.08 0.72+0.07 0.80%x0.08 0.84 £ 0.08
partos?

(n=28) (n=35) (n=31) (n =40) (n=32) (n=33)
Nacidos 6.44 + 0.50 7.91+0.47 7.99+0.45 8.85+0.42 8.31+0.44 8.58 + 0.46
totales por
parto? (n =20) (n=23) (n=25) (n=29) (n =25) (n=27)

ITamafo de la camada al momento de la inseminacién utilizada como covariable.
2Peso de la coneja al parto utilizada como covariable.

La interaccién entre bioestimulo y analogo no afectaron (P>0.05) las tasas de
partos ni los tamafios de las camadas al parto como se puede observar en el
Cuadro 4.

3.6. Discusion

En el presente estudio las conejas control presentaron los niveles de fertilidad
mas bajos con respecto a las conejas sometidas a los dos tipos de bioestimulos
independientemente que no se hayan encontrado diferencias estadisticas.
Bonano et al. (1999) en estudios sobre aplicacion de bioestimulo en conejas

inseminadas artificialmente a los 11 dias después del parto reportaron una tasa
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de partos de 60% en el grupo testigo. Esta fertilidad es similar al 66% encontrado
en el presente estudio para el grupo control. Las tasas de partos en conejas
cambiadas de lugar fueron de 76%. Este resultado es superiores al 70%
reportado por Bonano et al. (1999) cuando los cambios de jaula fueron realizados
48 h antes de la IA al dia 11 post-parto y también mayores que el 66.7% reportado
por Luzi y Crimella (1998) empleando el mismo método de bioestimulo y mismo
dia de inseminacion. La fertilidad en conejas bajo lactacion controlada fue de
82%. Este valor es similar al 85.6% reportado en conejas en el que el nido fue
cerrado 40 h antes de la IA al dia 11 después del parto pero inferior al 70%
cuando el cierre de nido fue realizado durante 44 h y mismo dia de inseminacion.
Inconsistencias entre estudios pueden ser atribuidos a diferencias en
instalaciones, alimentacion, genotipo y tiempos de bioestimulo. Sin embargo,
diferencias en la tecnologia y manejo del semen pueden tener también
importantes fuentes de variacion. En el presente estudio la prolificidad fue
significativamente mayor en las conejas sometidas a los dos métodos de
bioestimulo lo que coincide con la literatura (Luzi y Crimella, 1998 y Rodriguez et
al., 2003).

La tasa de receptividad sexual en conejas lactando sin bioestimulo o control en
el presente estudio es similar al 56.7% reportado en un programa de
inseminacioén artificial a largo plazo sin emplear ningin método hormonal o
natural de sincronizacion de estros (Rodriguez y Fallas, 1999). Ubilla y Garcia
(1995) encontraron bajos niveles de receptividad sexual en conejas lactando de
siete a 10 gazapos desde los dias siete a 24 después del parto asociado a bajos
niveles plasmaticos de estradiol. Uzcategui y Johnston (1992) sugieren que altos
niveles de prolactina durante estos dias post-partum interfieren en los efectos
estrogénicos sobre la receptividad sexual. La disminucion de la receptividad
sexual durante el periodo de lactacién han sido reportadas (Theau-Clément.,
1996).

Tanto el cambio de conejas a otras jaulas durante 8 h como la lactacion

controlada durante 36 h mejoraron la tasa de partos y la prolificidad con respecto
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a las conejas sin ningun tipo de bioestimulo o controles. Estos resultados pueden
ser explicados debido a los incrementos en la tasa de receptividad en respuesta
a los bioestimulos. Estudios en IA en conejos han demostrado que conforme la
proporcion de conejas receptivas incrementa la fertilidad y prolificidad mejoran
(Rodriguez y Fallas, 1999). En el presente estudio la tasas de partos en conejas
no receptivas y receptivas lactantes fue de 40.4% y 86.4%, mientras que los
tamafos de la camada al parto fueron de 5.4% y 7.2 gazapos, respectivamente.
Varios estudios has mostrado que la fertilidad y prolificidad en conejas
inseminadas artificialmente es mayor en conejas receptivas que las no receptivas
(Theau-Clement y Roustan, 1992; Theau-Clement et al., 1996). Similarmente,
Ubilla y Garcia (1995) reportaron mayores tasas de partos en conejas receptivas
al momento de la inseminacién que las no receptivas. Las mejoras reproductivas
de las conejas receptivas relativas a las no receptivas han sido asociadas a un
mayor numero de foliculos grandes (Kernabon et al., 1994) y a un incremento en
los estrogenos plasmaticos (Ubilla y Garcia, 1995). La baja respuesta
reproductiva de las conejas lactando no receptivas inducidas con analogos de
GnRH ha sido explicada en base a la actividad antagonista entre prolactina y las

hormonas gonadotrépicas (Theau-Clement et al., 1996).

Los métodos de bioestimulo evaluados en el presente estudio involucran una
separacion de la madre de sus crias. Informacion de los eventos hormonales que
ocurren en conejas lactando en respuesta a los métodos de bioestimulo son aun
inconclusos. De acuerdo a Castellini et al. (1998) la mejora en la receptividad
sexual y en la reproduccién en respuesta a una separacion madre-gazapo puede
ser como resultado de cambios en varias acciones estimulatorias endocrinas
actuando en el ovario. En cerdos, la separacién de los lechones de la madre por
periodos de 4 h o mas resultan en un rapido decremento en las concentraciones
plasmaticas de prolactina (PRL) y en un aumento en la secreciéon basal de la
hormona luteinizante (Van Landeghem and Van de Wiel, 1978). En vacas, la
remocion del ternero ha sido asociada con cambios similares en los patrones de
PRL y LH (Wright et al., 1981). Ubilla et al. (2000) reportaron que la separacion

de las conejas de sus crias antes de la IA decremento los niveles plasméticos de
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PRL lo que promueve ondas de desarrollo folicular y mayor esteroidogénesis
dando como resultado en un incremento en las concentraciones de estradiol y
por lo tanto una mayor sensibilidad de la glandula pituitaria al GnRH exdgeno. La
estimulacibn endocrina asociada con la ausencia de episodios de
amamantamiento resulta en una mayor respuesta en la secrecion de LH. De
acuerdo a Sanchez (2007) la supresién temporal de la lactancia y el cambio de
jaula pueden significar una situacion de estrés para las conejas, y en esta
condicion se elevan las concentraciones de cortisol en plasma (Sanchez, 2007).
Con este incremento se eleva también la produccion de estradiol, o que

incrementa la receptividad sexual de las conejas.

La prolificidad en las conejas inducidas a la ovulacién con Fertirelina fueron
significativamente mayores que con Gonadorelina. No existen investigaciones en
las que se haya comparado la eficacia de un analogo de GnRH respecto a otro
en programas de inseminacion artificial cuando las conejas son inyectadas
intramuscularmente. Las diferencias en prolificidad observadas pudieran ser
explicadas por diferencias en la estructura bioquimica de los anélogos
empleados. Un factor involucrado en finalizar la accion de la GnRH en los
receptores de la pituitaria es la degradacion de la hormona por enzimas
proteoliticas (Neuberger y Van Deenen, 1988; Sakakibara et al., 1996; Chen y
Fernald, 2008; Ipek y Gokalp, 2011; Yablokova et al., 2012). De acuerdo a estos
autores el enlace peptidico formado entre Tyr® y Gly® parece ser el sitio mas
susceptible de escision. La misma enzima actia de forma secundaria en el enlace
entre Trp3 — Ser®. Otra enzima citoplasmatica activada por tioles actia en el
péptido Tir® — Gli¢, vinculada con una accién secundaria en His? — Trp3. También
se ha identificado una enzima que actta en el grupo amino ligado a la Gly*°. La
molécula de Fertirelina difiere en el grupo amino terminal con el GnRH natural,
sustituyéndose por una etilamina, ademas el péptido Tir> — Gli® tiene mayor
afinidad por los receptores de la GnRH, ya que es el mismo; a diferencia de la
Gonadorelina que difiere en este peéptido (Chillik, 2003). Estos cambios

ocasionan que la Fertirelina sea mas estable y afin a las funciones de la GnRH
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(Neuberger y Van Deenen, 1988), lo que explica las diferencias en el nUmero de

gazapos al nacimiento por la mayor tasa de ovulacion.
3.7. Conclusiones

La aplicacion de bioestimulo (cambio de jaula o lactacion controlada) para inducir
el estro en conejas lactantes inseminadas artificialmente es una técnica que
representa diferencias significativamente positivas en la tasa de fertilidad, tasa

de partos y tamafio de camada al nacimiento.

La utilizacion de analogos de GnRH para inducir ovulacion brinda mejores
tamafos de camada al nacimiento. La Fertirelina ofrece mayores beneficios en

el nimero de gazapos nacidos que la Gonadorelina.
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