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Resumen

El suministro de aminoacidos neurotransmisores como arginina, aspartato y glutamato
puede favorecer la secrecion pulséatil de GhnRH y LH, lo cual beneficia la actividad folicular
ovarica. Se evaluaron y analizaron las respuestas de dos dosis (D1 y D2) de glutamato
monosoédico (GMS) y de dos reconstituyentes comerciales (energético y proteico) en
periodos de 21 dias, sobre la actividad folicular ovarica en cabras Nubia. El estudio se
realizé en el municipio de Irapuato, Guanajuato (20°49°23.77”N y 101°19'33.8070), a 1700
m de altitud, durante febrero a mayo de 2018. Se utilizaron 20 cabras Nubia de 270 + 6.8
dias de edad y de 24.85 + 2.51 kg de peso vivo, las cuales se distribuyeron aleatoriamente
en cuatro tratamientos para ambas dosis como razén de bloqueo: T1 (TEST, n=5; Cabras
sin suplementacion y sin aplicacion de reconstituyentes); T2 (GMS, n=5; Cabras
suplementadas VO con 500 mg/kg [D1] y 250 mg/kg [D2] de GMS en la dieta); T3 (MET
n=5; Cabras suministradas via SC con 100 mL [D1] y 50 mL [D2] cada tercer dia, con el
reconstituyente energético Metabolase®) y T4 (AMINO, n=5; Cabras suministradas via SC
con 100 mL [D1] y 50 mL [D2] cada tercer dia con el reconstituyente proteico Aminolite®).
Se realizaron dos muestreos sanguineos por semana durante 21 dias, para evaluar las
concentraciones séricas de P4 mediante radioinmunoanadlisis, se cuantificaron y clasificaron
los foliculos ovaricos por su didmetro en mm (2 a 3, FCH; 4 a 5, FME; > 6, FGR) mediante
ultrasonografia transrectal a tiempo real y se evalu6 el cambio de peso de las cabras. Se
observaron diferencias (P < 0.05) en el numero de foliculos ovaricos para cada dosis. Con
la D1, las cabras tratadas con GMS mostraron mayor cantidad (P < 0.05) de FCHalos 7y
14 d, y de FME a los 7 d; mientras que aquellas tratadas con AMINO, aumentaron (P < 0.05)
la cantidad de FGR alos 7 d, y a los 14 d, con la D2. Por el contrario, la D1 y D2 aplicadas
a las cabras Nubia tratadas con GMS, MET y AMINO no influyeron (P > 0.05) en los cambios
de peso vivo ni en la concentracion de Psen sangre. Se concluye que la cantidad de foliculos
ovaricos FCH y FME se incrementa al suplementar en la dieta 500 mg/kg de peso vivo con
GMS al dia, mientras que los FGR aumentan al aplicar via subcutanea 100 mL de
reconstituyente proteico cada tercer dia en cabras Nubia. Se concluye que suplementar en
la dieta 500 mg/kg de peso vivo con glutamato monosadico al dia y aplicar via subcutanea
100 mL de reconstituyente proteico cada tercer dia, se incrementa la cantidad de foliculos

ovaricos, y, por consiguiente, se mejora la actividad folicular ovarica en cabras Nubia.

Palabras clave: Pequefios rumiantes, aminoacidos neurotransmisores, dinamica folicular

ovarica, eje hipotalamo-adenohipofisiario-ovarico.



Abstract

The supply of amino acid neurotransmitters such as arginine, aspartate and glutamate can
favor the pulsatile secretion of GnRH and LH, in what refers to the ovarian follicular activity.
The dose responses (D1 and D2) of monosodium glutamate (MSG) and two commercial
reconstituents were evaluated and analyzed in the periods of 21 days, on ovarian follicular
activity in Nubian goats. The study was conducted in the municipality of Irapuato, Guanajuato
(20 © 49'23.77"N and 101 ° 19'33.80"0), at 1700 m altitude, during February and May 2018.
Twenty Nubian goats were used 270 + 6.8 days of age and 24.85 + 2.51 kg of live weight,
which are distributed randomly in the treatments for the doses as blocking reason: T1 (TEST,
n = 5; Goats without supplementation and without application of reconstituent); T2 (MSG, n
= 5; Goats supplemented VO with 500 mg / kg [D1] and 250 mg / kg [D2] of GMS in the diet);
T3 (MET n =5; Goats supplied via SC with 100 mL [D1] and 50 mL [D2] every third day, with
metabolic reconstitutant Metabolase®) and T4 (AMINO, n = 5; Goats supplied via SC with
100 mL [D1] and 50 mL [D2] every third day with the protein reconstituent Aminolite®). Two
blood samples were taken during the week for 21 days, to evaluate the results of the P4
sessions by radioimmunoassay, the ovarian follicles were quantified and classified for their
diameter in mm (2 to 3, FCH, 4 to 5, FME; 6, FGR) by transrectal ultrasonography at real
time and the weight change of the goats was evaluated. Differences (P <0.05) in the number
of ovarian follicles were observed for each dose. With the D1, the goats treated with GMS
maintain greater quantity (P <0.05) of FCH at 7 and 14 d, and of FME at 7 d; While those
treated with AMINO, increased the amount of FGR at 7 d, and at 14 d, with D2 (P <0.05). In
contrast, D1 and D2 applied to Nubian goats treated with MSG, MET and AMINO did not
influence (P> 0.05) in live weight changes in blood P4 concentration. It is concluded that the
quantity of ovarian follicles FCH and FME is increased by supplementing in the diet 500 mg
/ kg of live weight with GMS per day, while the FGR increase by subcutaneously applying
100 ml of protein reconstituent every third day in Nubian goats. It is concluded that 500 mg
/ kg of live weight should be supplemented daily with monosodium glutamate and 100 ml of
protein reconstituted daily should be applied subcutaneously every third day, the number of
ovarian follicles is increased, and on the other, ovarian follicular activity is improved in Nubian

goats.

Key words: Small ruminants, neurotransmitter amino acids, ovarian follicular dynamics,

hypothalamic-adenohypophyseal-ovarian axis
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Introduccién

Los caprinos son animales muy rasticos y facilmente adaptables a condiciones ambientales
precarias, los cuales producen leche y carne a bajo costo (Bonilla y Diaz, 1988). Su crianza
es conocida como caprinocultura, actividad realizada principalmente en sistemas de
produccion extensiva manejadas por una familia o un pastor, en donde predomina el poco
o nulo uso de tecnologia (Guerrero, 2010), motivo por el cual se ha intentado mejorar la
eficiencia productiva de los rebafios sin manipulacién farmacolédgica (Martin et al., 2004).
Estas metodologias se basan en el conocimiento de los eventos reproductivos y los efectos

de la reproduccion (Somchit-Assavacheep, 2011).

La unidad fundamental de los ovarios son los foliculos, los cuales desencadenan el
proceso reproductivo y las fases del ciclo estral (Motta et al., 2011). Todos los cambios que
se efecttan en la foliculogénesis y el ciclo estral se realizan por una retroalimentacion +/-
del eje hipotadlamo-hipofisiario y los pulsos de GnRH que desencadena en la secrecion de
las hormonas hipofisiarias FSH y LH (Carbajal, 2011). Estos cambios son regulados por el
sistema neuroendocrino (Malacara, 1982). Esta comunicacion neuroendocrina también
ocurre por la accion de compuestos que actian como neurotransmisores, los cuales son
sustancias que transmiten impulsos en la sinapsis nerviosa a receptores especificos (Paleta
Ochoa, 2016). Esta comunicacion puede verse favorecida a partir del suministro de
aminoacidos neurotransmisores que favorecen la secrecién pulsatil de la GnRH y la LH
(Mahesh y Brann, 2005), como el acido aspartico (Boni et al., 2006), la arginina (Recabarren
et al., 1996) y el glutamato (Brann y Mahesh, 1997), donde este tltimo regula la mayoria de
las trasmisiones sinapticas excitatorias en el cerebro, involucrdndolo en procesos
fisiolégicos tan diversos como la proliferacibn de células nerviosas, la apoptosis, la
supervivencia celular, el aprendizaje y la memoria (Lujan, 2004). La glutamina, la prolina y
la glicina participan en la regulacién de la salud, supervivencia, crecimiento, desarrollo,
lactancia y la reproduccion (Wu, 2010); asi como en la expresion génica, la fertilidad y la

inmunidad de los animales (Wu, 2014).

Existen productos comerciales como el Metabolase® (reconstituyente energético) y
el Aminolite® (reconstituyente proteico) que aportan aminoacidos que funcionan como
neurotransmisores (Histidina: Precursor de la histamina; Metionina: Precursor de la cisteina,
carnitina, taurina y lectina; Triptéfano: Funcion en la glandula pineal; Fenilalanina: precursor

de los neurotransmisores catecolaminas (Cardenas, 2014), aparte de que proporcionan en
1



sorbitol, fructuosa, minerales y vitaminas del complejo B. Por su parte, el glutamato
monosodico es una sal de sodio del aminoacido natural L-glutamato y puede encontrarse
en una gran variedad de alimentos como carne, pescado, queso, tomate y esparrago, los
cuales tienen una gran cantidad de este aminoacido (Contini et al., 2017).

Una alternativa de manejo es la inclusion de complementos, con base en los periodos
de alimentacién y la calidad de la dieta durante el inicio del ciclo estral, el desarrollo folicular,
para mejorar, la calidad del ovocito y el desarrollo embrionario temprano (Scaramuzzi et al.,
2013. Urrutia-Morales et al, (2009) evaluaron la suplementacion con glutamato en ganado
caprino, y observaron un efecto positivo en la actividad reproductiva en cabras criollas,
superando el efecto inhibitorio del fotoperiodo para la mayor parte de la época del anestro.
Meza-Herrera et al., (2011) encontraron que el glutamato actia como una sefial para la
maduracion sexual en cabras prepuberes. Hernandez-Vergara (2013), evalud los efectos de
la administracion de glutamato sobre el nimero de foliculos antrales y la tasa de ovulacion
de cabras adultas, y encontré que estas dos variables fueron mayores en los tratamientos
con glutamato respecto al tratamiento testigo. Paleta Ochoa (2016) mostro que la aplicacion
intravenosa de 7 mg/kg de L-glutamina dos veces por semana favorece a la reactivacion de
la funcion reproductiva en periodo de anestro estacional en cabras primiparas Saanen en el

norte de México

Por lo anterior, el objetivo del presente estudio fue analizar y evaluar la respuesta del
glutamato monosédico y los reconstituyentes energético y proteico sobre la la actividad

folicular ovéarica en cabras Nubia.



Hipotesis
La respuesta de glutamato monosddico y de los reconstituyentes energético y
proteico favorece la actividad folicular ovarica en cabras Nubia.

Objetivos

Objetivo general
Analizar y evaluar la respuesta del glutamato monosdédico y los reconstituyentes

energético y proteico en la actividad folicular ovarica en cabras Nubia.

Objetivos especificos
Determinar si la suplementacién con glutamato monosdédico en la dieta, y la aplicacion
subcutanea de los reconstituyentes energético y proteico, incrementan la cantidad de

foliculos ovéaricos en cabras Nubia.

Determinar la dosis adecuada de glutamato monosédico y de los reconstituyentes

energético y proteico para aumentar la actividad folicular ovarica en cabras Nubia.

Evaluar la concentracién de progesterona en sangre de cabras Nubia suplementadas
con glutamato monosédico en la dieta, comparadas con aquellas tratadas via subcutanea

con reconstituyentes energético y proteico.

Evaluar los cambios de peso corporal en cabras Nubia en respuesta a los tratamientos

experimentales.



Revision de literatura

Origen de la cabray de la produccion caprina en el mundo

Los caprinos han ayudado al hombre desde su domesticacion gracias a su gran
rusticidad y adaptabilidad a condiciones ambientales dificiles y precarias, lo que ha sido de
gran utilidad al hombre, gracias al bajo costo de la produccién de leche y carne de estos
animales; conjuntamente se pueden obtener otros productos a partir del pelo y del cuero
(Bonilla y Diaz, 1988). La crianza de ganado caprino es conocida como caprinocultura, la
cual predomina gracias a familias o0 a un solo pastor que mantienen el rebafio de manera

extensiva, donde predomina el poco o nulo uso de tecnologia (Guerrero, 2010)

La cabra doméstica se encuentra distribuida en todo el mundo (Bonilla y Diaz, 1988),
con una poblacién de 1,034,406,504 animales en 2017, aunque su produccién se concentra
principalmente en dos zonas: Asia y Africa. La primera, es la principal region productora con
el 58% del total. En esta region se encuentran los dos mayores paises productores, que en
2017 fueron China e India. Africa aporta el 35%, en donde destacan paises como Nigeria
(3° lugar), Sudan (6° lugar), Etiopia y Kenia (7° y 8° lugar, respectivamente). América se
coloca en tercer lugar con 4.3% de la produccién mundial de caprinos. En el caso especifico

de México, ocupa el lugar 14 en el ranking mundial (FAO, 2017).

Situacion actual de la caprinocultura en México

El inventario de ganado caprino en México reportado en 2017 ascendié a 8.725
millones de cabras; Puebla y Oaxaca son los estados con mayor cantidad, con mas de 1
millon de animales cada uno; Guanajuato representd el séptimo lugar nacional, con un
inventario de 554,003 animales (SIAP, 2017); sin embargo, el nimero de caprinos en México
no ha aumentado desde 2011. En ese afio, el inventario fue de 9,004,377 animales, y para
2017 se contabilizaron 279, 205 animales menos que en 2011, lo cual implica que en seis
afios disminuy6 (SIAP, 2017).

La crianza de caprinos en México se realiza principalmente en unidades productivas
manejadas por un pastor o una familia, en las que predomina poco o nulo uso de tecnologia,
en donde el pastoreo se realiza en tierras muy poco productivas que son bien aprovechadas
por las cabras. Este tipo de vida pastoril es cada vez menos tolerable por el estilo de vida

moderno, ya que las tierras agricolas y de pastoreo son poco a poco absorbidas por la
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mancha urbana, cambiando su uso de suelo. Esto ha ocasionado que desde siempre la
caprinocultura sea asociada con pobreza. Esta rama ha recibido poca atencion internacional
y nacional, pues los estudios se basan en aspectos técnicos de la produccion primaria
mediante técnicas muy sofisticadas (Guerrero, 2010).

De acuerdo con el Sistema de Informacién Agroalimentaria y Pesquera (SIAP), en
2016, Guanajuato contribuy6 con 27.3% de la totalidad de leche de cabra en ese afio, con
44,031 miles de litros, lo cual lo posicion6 en el segundo lugar nacional. Fue superado por
Coahuila, y seguido por Durango, Jalisco y Chihuahua. En conjunto estos Estados en 2013
sumaron 124,326 toneladas de leche, lo que equivalié al 81.1% de la produccion total
Nacional (Torres, 2015). Por el contrario, para produccion de carne de cabra, Guanajuato
represento el décimo lugar nacional, con 3.9% (1,563 canales; SIAP, 2016).

El inventario de ganado caprino existente en Guanajuato y en todo el territorio
nacional (SIAP, 2016), abren la puerta para una industria que, aunque un tiempo estuvo
relegada por los grandes sistemas de produccién de bovinos, poco a poco esta ganando un
lugar importante en la produccion ganadera del pais (Guerrero, 2010). Esto ha provocado
gue se busque incrementar el inventario de estos animales eficientizando su produccion.
Una de estas maneras es entendiendo su fisiologia reproductiva, para poder asi, realizar
modificaciones que mejoren los parametros reproductivos (Martin et al., 2004). Existe gran
diversidad en cuanto a las razas caprinas que abundan en el pais hoy en dia, cada una con

diferentes caracteristicas que las hacen mas idéneas para algunas actividades y lugares.

Raza Nubia

Los caprinos, al igual que otros animales domésticos se seleccionaron para
adecuarse a ambientes precarios y para cumplir funciones muy especificas, como la
produccion de leche, carne o pelo. Esta es la razén por la que hay una gran diversidad de
razas caprinas alrededor del mundo, cada una con diferentes caracteristicas que las ayudan
a subsistir desde las altas regiones de Suiza hasta las calurosas planicies de Africa (Diaz y
Ochoa, 1996).

La cabra Nubia es probablemente descendiente de La capra Ibex o montés de los
Alpes. Este es un animal de gran peso y alzada, con grandes cuernos dirigidos hacia atras

y abiertos en forma de hoz. Tiene un pelaje en verano de color rojizo, abundante y en



invierno es mas tupido y cambia a amarillo pajizo oscuro en la garganta, pecho e ijares y en

el vientre mas claro (Diaz y Ochoa, 1996).

Es originaria de la regién de Nubia (20°30’'N, 33°00’E) situada entre Egipto y Sudan,
pero fue mejorada en Gran Bretafia a partir de cruzamientos de animales provenientes de
Suiza y Egipto. Son de tamafio mediano a grande, de uso multiple, pues se utilizan para la
produccion de leche y piel. Es apreciada por su mansedumbre, rusticidad y prolificidad (dos
o tres cabritos por parto). Se adapta muy bien a climas calientes y secos. Las hembras
llegan a pesar entre 40 y 60 kg (Figura 1), mientras que los machos pesan entre 50 y 75 kg
(Figura 2). De pelaje fino, corto y brillante (mas largo en los machos) con diversas
tonalidades y colores. La cabeza es pequefia su perfil muy curvo; de frente prominente y
convexa. Una caracteristica distintiva son sus largas y anchas orejas con movimiento
pendular que se doblan hacia afuera en la parte terminal y su nariz romana (Bonilla y Diaz,
1988; Contreras et al., 2001; Santana et al, 2003).
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Figura 1. Hembra de la raza Nubia (Adaptada Figura 2. Macho de la raza Nubia (Adaptada
de Bonilla y Diaz 1992). de Bonilla y Diaz 1992).

Su produccion media en lactancia de 305 dias es de 600 a 700 litros, con un promedio
de grasa de 4 a 6% (Bonilla y Diaz, 1988); sin embargo, en México el promedio es 375 kg
en 224 dias (Torres, 2015). A diferencia de otras razas lecheras y Angora, que son
estacionales, las Nubia, pueden presentar estro en otros momentos del afio (Fraser et al.,
1993).

A pesar de todas las diferencias que pueden existir entre las razas caprinas, los
organismos multicelulares dependen de dos sistemas; el sistema nervioso, responsable de
adaptarse rapida y directamente a estimulo del medio y el sistema endocrino, el cual trabaja



de manera mas continua y lenta, la interaccion de estos sistemas provoca los cambios que

regulan funciones como la reproduccion (Malacara, 1982).

Ciclo estral de la cabra

El ciclo estral se define como el conjunto de eventos que ocurre entre dos ovulaciones
consecutivas, eventos que en el caso de la cabra tienen una duracién media de 21 dias; sin
embargo, ciclos de 17 hasta 24 dias son considerados normales (Oliveira Silveira et al.,
2011) y son consideradas especies con estacionalidad reproductiva (Cardinali et al., 1994).
Para que estos cambios ocurran, debe existir una regulacién de cuatro hormonas: Foliculo
estimulante (FSH), luteinizante (LH), estradiol (E2) y progesterona (P4), las primeras dos
secretadas por la hipdfisis anterior y reguladas por la hormona hipotalamica liberadora de
gonadotropinas (GnRH) la cual provee un enlace entre el sistema nervioso y endocrino
(Prieto-Gomez y Velazquez-Paniagua, 2002) y las dltimas producidas por los foliculos y
cuerpo lateo respectivamente (Carbajal, 2011).

El ciclo estral a nivel ovarico puede ser dividido en dos fases: la fase folicular o
estrogénica y la fase litea o progestacional. La fase folicular consta de dos fases, proestro
y estro. La fase lUtea consta de dos fases, metaestro y diestro (Figura 3). El proestro es el
inicio del ciclo estral y comprende el dia previo al estro. En esta fase se inicia el crecimiento
y la maduracion de uno o varios foliculos ovéricos (Caravaca et al., 2003). Se caracteriza
por la inquietud de la cabra en respuesta a los intentos de monta por parte del macho. Se
puede observar la presencia de la vulva edematizada e hiperémica con descargas de moco.
Estos signos son mas visibles en cabras adultas que en hembras jévenes (Carbajal, 2011).
La segunda fase es el estro y es el periodo en el que la hembra es receptiva al macho,
conocido comunmente como “celo”. La gran mayoria de las cabras ovulan hacia el final del
estro. La duracion de éste es de 18 a 63 horas, considerdndose mas comun de 24 a 36
horas. En hembras jévenes suele ser mas corto, y de mas larga duracién a mediados de la
temporada reproductiva. Puede reducir hasta 12 horas si existe la presencia continua de
machos (Caravaca et al., 2003; Carbajal, 2011). Es comun que el primer estro después de
cada estacion reproductiva no se presenten signos de celo muy marcados, por lo que se le

conoce como estro silencioso (Balcazar, 2009).



El metaestro comienza con la finalizacion del estro, fase en la que se produce la
ovulacion y la posterior aparicion del cuerpo lateo (Carbajal, 2011). El diestro es
generalmente la fase mas larga del ciclo y es el periodo de inactividad sexual. En el caso
de que se produzca una fecundacioén, el diestro continda a lo largo de toda la gestacién
(Caravaca et al., 2003), que en el caso de los caprinos es de 145 a 155 dias, en promedio
150 (Fraser et al., 1993).

* Diametro folicular

%

Ovulacién Ovulacion
Follaifo ke, GO teo Lutedlisis o 9
o SIC) CECRVANG
Fase Folicular " Fase Luteal “ Fase Folicular I
E2 P4
PGF2a

T T T T T T T T T T T T T

~
T T T T T T T T T T T T T T T Dias'
18192021 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1112 1314 15 1617 18 192021 1 2 3

{Proestro” Estro ” Metaestro " Diestro " Proestro"Estro I

Figura 3. Fases del ciclo estral de la cabra. (Adaptado de Baril et al., 1993; Evans 2003).

Para que el ciclo estral ocurra, es necesario la regulacién de cuatro hormonas: FSH,
y LH, las cuales son producidas y reguladas por la hipofisis anterior; y el E2 que junto con la

P4, son producidas por los ovarios (Carbajal, 2011).

La FSH y la LH son glicoproteinas producidas y liberadas por la hipoéfisis anterior
mediante el torrente sanguineo por donde viajan hacia sus 6rganos blanco, las gbnadas. La

FSH en las hembras actua sobre los foliculos en desarrollo, produciendo el crecimiento de



estos, ademas provoca la produccion de estrogenos, que a cierto nivel, inhibe la secrecion

hipofisiaria de FSH, en los machos, promueve la espermatogénesis ( ).

La LH, también es una glicoproteina que sigue un ritmo infradiano (ritmo cuyo periodo
es mayor a 24 horas, es decir, el evento ocurre menos de una vez al dia) es de naturaleza
tonica en los primeros dias del ciclo. La concentracion plasmatica disminuye lentamente
desde el dia cero (dia en que se produce la ovulacion) hasta alcanzar concentraciones
minimas entre el dia cuatro y seis (Cardinali et al.,1994). La LH produce la ruptura del
foliculo, es decir, la ovulacion del foliculo maduro y da origen al cuerpo lateo (CL), el cual
comienza a secretar P4, hormona que mantiene la gestacion. Si no se produce una
fecundacion, el cuerpo lateo gradualmente se encoge y deja de secretar progesterona, lo
cual, inicia un nuevo ciclo estral. La sintesis y liberacion de hormonas gonadotrépicas
hipofisiarias es regulada por la GnRH, misma que provee el enlace entre los sistemas

nervioso y endocrino (Prieto-Gomez y Velazquez-Paniagua, 2002).

Desarrollo folicular ovarico

La unidad fundamental de los ovarios son los foliculos, los cuales desencadenan el
proceso reproductivo y las fases del ciclo estral (Motta et al., 2011). La foliculogénesis
ovarica es regulada por la comunicacion endocrina entre el sistema nervioso central, ovarios
y varios reguladores autocrinos (Uribe-Velasquez et al., 2009). El continuo proceso de
crecimiento y la regresion de los foliculos antrales que permite el desarrollo del foliculo

preovulatorio es denominado “dinamica folicular” (Lucy et al., 1992).

La foliculogénesis involucra la formacion de foliculos preovulatorios a partir de un
pool de foliculos primordiales (Figura 4), los cuales inician su etapa de crecimiento a lo largo
de la vida reproductiva del animal. Cuando este proceso inicia, el foliculo se desarrolla de
su estado primordial donde mide 100 um, hasta su ovulacién, donde miden 5 mm, o en la
mayoria de los casos, hasta su atresia. El crecimiento folicular ha sido tema de controversia
pues diversos autores describen el crecimiento folicular como continuo e independiente de
la fase del ciclo, mientras que otros estudios apoyan el crecimiento por un patrén de ondas
(Uribe-Velasquez et al., 2009).



+——  Pool o Foliculos primordiales: Esencialmente inactivos,
muy poca atresia

Foliculos comprometidos: Baja tasa de atresia.

l

«+— Foliculos dependientes de la gonadotrofina. Se vuelven
atrésicos si la FSH es <1.0 ng/mL. Alto porcentaje de atresia.

Foliculos ovulatorios: Las células de la granulosa expresan
receptores de LH. Pueden sobrevivir si la FSH es < 1.0 ng/mL

Ovulacion: Ocurre en presencia de una oleada de LH.

Algo de atresia después de 72 horas.

Figura 4. Modelo del crecimiento folicular ovéarico (Adaptado de Uribe-Velazquez et al., 2009).

En los pequefios rumiantes, el desarrollo folicular ovéarico puede ser dividido en dos
etapas. La primera etapa transcurre desde los foliculos primordiales hasta que los foliculos
responden a las gonadotropinas, donde presentan proliferacion celular en la granulosa y el
aparecimiento de receptores para las hormonas FSH y la LH en la granulosa y en la teca,
respectivamente. La segunda fase conocida como reclutamiento folicular, da el paso para
la seleccidn folicular al final del cual emerge un foliculo dominante con un didmetro de entre
5y 6 mm destinado a ovular. Esta fase es caracterizada por la intensa proliferacion y
diferenciacion celular y por la adquisicién de la capacidad esteroidogénica, dando origen a
foliculos que dependen absolutamente del aporte gonadotrépico (Picazo y Lopéz, 1995).

El patrén de crecimiento folicular en ondas hace que la poblacion de foliculos de
diversas clases de tamafio se altere a lo largo del ciclo. Por otro lado, la duracién de la fase
litea parece estar determinada por el nimero de ondas durante el ciclo. Por ejemplo, ciclos
con tres ondas de crecimiento presentan fases luteas mas largas que ciclos con dos. El
crecimiento folicular ocurre en ambos ovarios a la vez, es mas evidente en el ovario derecho
donde la tasa ovulatoria es mayor 53.4% en comparacion con el ovario izquierdo, que
presenta 46.6% (Uribe-Velasquez et al., 2009). Para el estudio de del desarrollo folicular
ovarico hay algunas técnicas como la laparoscopia, la cual es mas invasiva comparandola

con otras técnicas como la ultrasonografia transrectal (Contreras et al., 2007).

10



Uso de la ultrasonografia en pequefios rumiantes

La ultrasonografia o ecografia es una técnica cuyo principio basico es la reflexion que
experimenta el sonido al rebotar con una superficie de diferente densidad (Gil Grande,
2008). La ecografia transrectal (US) es una de las herramientas mas importantes para el
conocimiento de las estructuras ovaricas (foliculos y cuerpos luteos) en las diferentes
especies de hembras domeésticas. Su importancia radica en que, a diferencia de otras
técnicas como la laparotomia o laparoscopia, rara vez necesita la administracion de
anestésicos o sedantes, ademas de que la US permite la visualizacion repetida y en tiempo
real de las estructuras corporales internas, minimizando el manejo y estrés de los animales,
favoreciendo el estudio de la dindmica de crecimiento folicular y luteal en ovejas y cabras
(Contreras et al., 2007).

La eficiencia en el uso de la técnica ecografica esta limitada en gran medida a tres
factores: observacion total de los foliculos, el diametro de cada uno de ellos y la posicion de
los ovarios. El limite minimo para la deteccion de foliculos es de 2 mm, pudiéndose detectar
en ocasiones foliculos de 1 mm, en foliculos de este tamafio se puede observar un 68.7%.
Para foliculos de 3 a 4 mm el porcentaje de observacion es mayor, alcanzando un 92 a 93%.
Por otro lado, en foliculos mayores a 5 mm, el porcentaje de observacién es de 100%. En
el caso de CL solo son detectables a partir del cuarto o quinto dia del ciclo estral y tienen
un porcentaje de observacién del 85%. A partir de que los foliculos miden 2 mm de diametro,
su crecimiento depende de las gonadotropinas (Uribe-Velasquez et al., 2009).

Anestro estacional
Se define como anestro estacional o estacionalidad reproductiva, al mecanismo de
adaptacién evolutiva que ha permitido la supervivencia de algunas especies y consiste en
ajustar el momento de nacimiento de las crias, a una estacion con caracteristicas climéaticas
menos adversas y con disponibilidad de alimentos, lo cual propicia el desarrollo de éstas.
En otras palabras, es un mecanismo de adaptacién a las condiciones ambientales para la
supervivencia de la especie (Cardinali et al.,1994). La domesticacion de algunas especies
como los bovinos y los porcinos, condujo a la pérdida casi total de esta forma de
reproduccion, aun asi, en especies como los equinos, ovinos y caprinos originarios de
latitudes mayores a 35°, esta forma de reproduccién se mantiene (Hernandez Vergara,
2013).
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Los caprinos han evolucionado para convertirse en poliéstricos estacionales. Los
denominados asi, son aquellos animales cuya temporada reproductiva se limita a una cierta
época del afio en la que presentan varios ciclos y en donde el resto del afio se mantiene un
periodo de reposo sexual o anestro estacional. Esta estacionalidad es regida por factores

ambientales (Figura 5; Atuesta y Gonella, 2011).
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Figura 5. Influencia del fotoperiodo en la reproducién caprina (Adaptado de Hernandez-Vergara, 2013).

En los rebafios de cabras domésticas, la duracion de las etapas en el ciclo anual
reproductivo se ven influenciadas por diversos factores, como la raza y la latitud geografica.
Razas consideradas de latitudes templadas como la Alpina Francesa, Saanen y Toggenburg
son consideradas como de alta estacionalidad; mientras que otras razas como la Nubia y la
Criolla mexicana, cuyo origen viene de Ilatitudes tropicales o subtropicales, son
consideradas de baja estacionalidad. A pesar de esto, las razas de alta estacionalidad
pueden recortar la etapa de anestro cuando se encuentran en latitudes tropicales o
subtropicales, caso contrario a lo ocurrido con razas de baja estacionalidad, que cuando se
encuentran en latitudes templadas pueden llegar a alagar la etapa de anestro (Chemineau
et al., 2004). Esta adaptacion evolutiva representa una limitacion en su produccion

zootécnica (Vera et al., 2013).
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El anestro estacional es la consecuencia de un descenso en la actividad del eje
hipotalamo-hipofisiario por el cual queda reducida la frecuencia de pulsos de GnRH y en
consecuencia también la secrecion de las hormonas hipofisiarias (Karsch et al., 1984). Las
especies que entran en anestro estacional detectan la variacion de las horas luz por una red
neural a nivel central transformando estas sefiales luminosas en sefiales hormonales, a

través de la sintesis y secrecion de melatonina (Arroyo, 2011).

El aumento o la disminucion de las horas luz es captada por la retina convirtiendo
esta sefal en una sefal eléctrica y transmitida a través del nervio Optico a los ndcleos
supraquiasmaticos del hipotalamo, posteriormente al nucleo paraventricular de donde
finalmente llega hasta los ganglios cervicales, especificamente a la glandula pineal (Arroyo,
2011). Esta via nerviosa del tracto retino-hipotalamico es mediada por la accién de los
neurotransmisores glutamato y aspartato (Miller et al.,1996). Es en la glandula pineal, donde
esta sefal eléctrica se transforma en una sefial quimica y se comienza la liberacién de
noradrenalina, induciendo la sintesis de N-acetil-transferasa. De esta manera, la melatonina
se sintetiza en los pinealocitos de la glandula pineal durante las horas de oscuridad a partir
del aminoacido triptéfano (Arroyo, 2011). La melatonina es secretada en la noche, por lo
gue si los dias son mas largos, la duracion de la secrecion es menor y al contrario de cuando

los dias son més cortos la secrecion es mayor (Hernandez-Vergara, 2013).

En resumen, el ciclo estral de los vertebrados se realiza por una retroalimentacion +/-
del eje hipotadlamo-hipofisiario y los pulsos de GnRH que desencadena en la secreciéon de
las hormonas hipofisiarias FSH y LH. Sin embargo, en el caso de caprinos, la frecuencia de
los pulsos de GnRH puede verse disminuido por la época del afio, provocando que tampoco
haya secrecion de FSH y LH, cesando el ciclo estral, cambios regulados por un complejo

sistema que conforma el sistema nervioso y el sistema endocrino (Malacara, 1982).

Sistema neuroendocrino
Los sistemas nerviosos y endocrino interactian y modulan su funcion de manera reciproca.
Esta interdependencia se debe en parte a la estrecha relacion anatomofisiologica que

establece el hipotalamo y la hipofisis en todos los vertebrados superiores (Malacara 1984).

El hipotalamo y la hipdfisis pertenecen al sistema endocrino, el cual se compone de

las glandulas de secrecion interna, glandulas que producen hormonas. En el caso del

13



hipotalamo, hormonas como la GnRH, responsable de la liberacion de las hormonas FSH y
LH, cuya retroalimentacion positiva y negativa desencadenan el ciclo estral. El hipotalamo
esta conformado por neuronas, que pueden ser clasificadas en neuronas aminérgicas
(encargadas de la sintesis, almacenamiento y liberacion de aminas) y neuronas
peptidérgicas o glandulares (neuronas neurosecretoras; Malacara 1984). Sin embargo, al
ser neuronas la unidad fundamental del sistema nervioso central (SNC) estan constituidas
por un cuerpo celular y numerosos procesos citoplasmaticos: Las dendritas, cuya funcion
es recibir informacion y conducirla al cuerpo celular y el axon el cuél es el Gnico proceso que
transmite impulsos fuera del cuerpo celular. Ambos procesos se denominan fibras nerviosas
(Aige, 2008).

La comunicacién entre las neuronas se realiza por medio de la sinapsis, que es un
sitio especializado para el contacto de una neurona con otra o con un efector (Hill et al.,
2006). En una sinapsis nerviosa se distinguen tres partes: una presinaptica (formada por la
porcion terminal del axon de la primera neurona), una hendidura sinptica (espacio
intercelular entre neuronas) y una receptora postsinptica (situada en la dendrita o en el
cuerpo celular de la segunda neurona; Aige, 2008). Esta comunicacion entre neuronas
puede ocurrir a través de tres mecanismos: sinapsis eléctica, interacciones efapticas y

sinapsis quimica (Cardenas, 2014).

En la sinapsis eléctrica, las corrientes eléctricas viajan de una célula a otra y fluyen a
la célula proxima en forma directa y modificando su potencial de membrana. Es un flujo de
corriente instantaneo bidireccional, y casi no muestra demoras en la transmision (Hill et al.,
2006; Cardenas, 2014). En el caso de este tipo de sinapsis, las membranas presinaptica y
postsinaptica estan separadas por alrededor de 3nm (Hill et al., 2006). Las interacciones
efapticas ocurren entre neuronas que se encuentran muy cercanas a algunas regiones del
sistema nervioso. La actividad eléctrica de las neuronas individuales ejerce un efecto sobre
la actividad de sus vecinas sin necesidad de un puente molecular, similar a la sinapsis

eléctrica (Cardenas, 2014).

Por otro lado, la sinapsis quimica es el mecanismo mas comun de interaccion entre
las neuronas. La caracteristica fundamental de la transmision de informacion en este tipo
de sinapsis es la liberacion, por parte de una neurona determinada, de moléculas
denominadas neurotransmisores, los cuales son capaces de modificar el estado fisioldgico
de una o varias neuronas o de si misma (Cardenas, 2014). Se diferencia de la sinapsis
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eléctrica, pues no son continuas y la hendidura sinaptica quimica mide entre 20 y 30 nm
(Hill et al., 2008).

Cuando una sinapsis quimica ocurre, la neurona presinaptica debe contener
moléculas neurotransmisoras que son almacenadas en vesiculas sinapticas que se
encuentran en la terminal axdnica. Posteriormente, una neurona presinaptica libera
moléculas de neurotransmisores en respuesta a la llegada de potencial de accion. El
neurotransmisor se secreta por exocitosis dependiente del calcio que consiste en la fusion
de las vesiculas sinapticas con las membranas presinapticas. La neurona presinaptica debe
sintetizar grandes cantidades de moléculas del neurotransmisor. Las moléculas que fueron
liberadas se unen a proteinas receptoras en la membrana postsinaptica. Los receptores de
neurotransmisores son proteinas de transmembrana que determinan cambios en la célula

postsinaptica (Figura 6; Hill et al., 2008).

Terminal nervioso i @ \ \ - \ i i
\ y \ / \ A \

presindptico

[ Célula postsinaptica ]

| Proteina G I

Liegada de un Caf"desencader'xa la El neurotransmisor o
potencial de accion fusiqn e I? 'ves:cula puede unirse a Neurotr ansmisores
al terminal axénico y 2 iberacion del receptores pueden unirse a
abre canales de Ca*’ Uenstisor ionotropicos y abrir receptores
SUS CODMES metatropicos
ionicos... acoplados con

proteinas G que

activan a estas
proteinas

Figura 6. Sinapsis quimica (Adaptado de Hill et al., 2008).

Cuando ocurren cambios rapidos en el potencial de membrana, mediante el aumento
de la permeabilidad para el pasaje de iones, se denominan receptores inotrépicos, pues se
altera la permeabilidad de los iones en forma directa. Por otro lado, cuando los receptores

producen un cabio metabodlico en la célula postsinaptica se denominan receptores
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metabotropicos. Estos receptores activan una enzima para que se produzca un segundo

mensajero (Hill et al., 2008).

Algunas de las ventajas que tiene la sinapsis quimica sobre la sinapsis eléctrica son

las siguientes (Cardenas, 2014):

e Pueden amplificar el flujo de corriente. De acuerdo con la cantidad de zonas
activas y el tamafio de la terminacion presinaptica, la cantidad de transmisor
liberada puede abrir muchos canales y amplificar la corriente postsinéptica.

e Pueden ser excitatorios o inhibitorias.

e Son unidireccionales.

e Las propiedades de la sinapsis quimica son mucho mas modificables que las
eléctricas. El uso puede fortalecerlas y el desuso puede debilitarlas

Entre neurona y neurona hay un espacio de 40 nm ademas de una bicapa lipidica,
gue los iones no pueden cruzar, es aqui donde se los neurotransmisores dan continuidad al
mensaje. Estos no entran a la célula, sélo tocan los canales de la neurona postsinaptica
permitiendo la entrada de iones que pueden ser Na*, K* o Cl, generando un potencial de
acciobn en ésta, conocida como sinapsis excitadora, o en el caso contrario la
hiperpolarizacion del Cl, o sea una sinapsis inhibitoria. Estos cambios rapidos en la
permeabilidad de la membrana determinan si es una sinapsis excitatoria o inhibitoria (Hills
et al., 2008Cardenas, 2014;).

Neurotransmisores

Un neurotransmisor es una sustancia o un producto que transmite los impulsos en la
sinapsis nerviosa por medio de la ocupacion de receptores especificos y la activacién de
mecanismos i6nicos y/o metabdlicos (Paleta Ochoa, 2016), diferencidndose de un
neuroestimulador que es un dispositivo médico que se implanta bajo la piel y que se une a
uno o a dos electrodos para asi estimular una neurona o una zona cerebral (EQUITEC,
2018).

Se han identificado gran cantidad de moléculas que cumplen la funcién de
neurotransmisor dentro del sistema nervioso (Cuadro 1). Para que una molécula sea
considerada como neurotransmisor debe contar con las siguientes caracteristicas
Cérdenas, 2014; Hills et al., 2008):
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e Poseer un mecanismo para su sintesis en las neuronas presinapticas y por lo tanto
localizarse en ellas.

e Liberarse cuando recibe el estimulo presinaptico en cantidades suficientes para
ejercer accion postsinaptica.

e Cuando se libera en cantidades moderas en el liquido extracelular, su accion debe
simular los efectos de la estimulacion presinaptica (cambio en la permeabilidad de
los iones).

e Su actividad debe ser replicable a través de la aplicacion exégena de la molécula.

e Tener un mecanismo efector identificable (receptor) y de determinacion de la sefial.

Los neurotransmisores pueden ser clasificados de diferentes maneras. Una de las
MAas comunes es en excitatorios o inhibitorios, esto dependiendo de factores como la
composicién del neurocircuito, estado de desarrollo y ambiente hormonal, por lo tanto, esta
clasificacion esta basada sobre caracteristicas generales del control de la liberacién pulsatil
de GnRH en el adulto. Asimismo, una misma neurona puede tener efectos diferentes sobre
las estructuras postsinapticas, dependiendo del tipo de receptor postinaptico presente
(Paleta Ochoa, 2016).

Aminoacidos neurotransmisores

Los llamados amino&cidos neurotransmisores, son una parte importante dentro del SNC y
las funciones del cerebro pues algunos estan implicados en la transmision de informacion
aportada por la luz desde la retina hasta el nacleo supraguiasmatico y la glandula pineal, y
generalmente son clasificados como aminoacidos excitatorios los cuales actian sobre
receptores asociados a canales ionicos, abriendo los canales de sodio y produciendo una
despolarizacién de la membrana posinaptica aumentando la actividad neuronal, entre los
gue se encuentra el homocistéico, L-aspartato, L-glutamato, los &cidos y-aminobutirico
(GABA) y la glicina, siendo el glutamato uno de los principales. Por otro lado, los inhibitorios
son el y-aminobutirico (GABA), taurina, glicina y alanina que a su vez actian sobre
receptores asociados a canales i6nicos abriendo los canales de cloro produciendo una
hiperpolarizacion de la membrana postsinaptica disminuyendo la actividad neuronal
(Santilano, 2009; Paleta Ochoa, 2016).
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Cuadro 1. Clasificacién de los neurotransmisores

Clasificacion ~ Neurotransmisor  Localizacion Funcion
Sinapsis  con Excitatorio o inhibitorio.
Transmisores musculos y Memoria.
pequefios Acetilcolina glandulas; SNC
en muchas
partes
Serotonina Varias regiones Mayormente inhibitorio; suefio, envuelto en
del SNC estados de animo y emociones.
Histamina Encéfalo Mayormente excitatorio; envuelto en
emociones, regulacion de agua.
Dopamina Encéfalo; Mayormente inhibitorio; envuelto en
sistema emociones/animo, regulacion del control motor.
nervioso
Aminas autonomo
(SNA)
Epinefrina Areas del SNC Excitatorio o inhibitorio; hormona cuando es
y division producido por la glandula adrenal
simpatica del
SNA
Norepinefrina Areas del SNC Excitatorio o inhibitorio; regula efectores
y division simpaticos; en el encéfalo envuelve respuestas
simpatica del emocionales.
SNA
Glutamato SNC El neurotransmisor excitatorio mas abundante
(75%) del SNC.
Aminoacidos GABA Encéfalo El neurotransmisor inhibitorio mas abundante
del encéfalo.
Glicina Médula espinal  El neurotransmisor inhibitorio mas comun de la
médula espinal.
Otras pequefas Oxido nitrico Incierto Pudiera ser una sefial de la membrana
moléculas postsinaptica para la presinaptica.
Péptido vaso- Encéfalo; Funcién en el SN incierta
activo intestinal algunas fibras
del SNA 'y
sensoriales,
retina, tracto
gastrointestinal.
Neuropéptidos,  Colecistoquinina  Encéfalo; retina Funcién en el SN incierta
Transmisores Sustancia P Encéfalo; Mayormente excitatorio; sensaciones de dolor.
grandes. médula espinal,
rutas
sensoriales de
dolor, tracto
gastrointestinal.
Encefalinas Varias regiones  Mayormente inhibitorias; actiian como opiatos
del SNC: retina; para bloquear el dolor.
tracto intestinal.
Endorfinas Varias regiones  Mayormente inhibitorias; actian como opiatos

del SNC; retina;
tracto intestinal.

para bloquear el dolor.
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Para el correcto funcionamiento estos neurotransmisores dentro del SNC, es
necesaria la intervencion de receptores, que dependiendo de sus -caracteristicas
farmacoldgicas, electrofisiolégicas y bioquimicas han sido clasificados en ionotropicos y
metabotrobicos. Los primeros, son conocidos como receptores ionotrépicos y estan
acoplados a canales catidnicos y se clasifican en funcién a su ligado especifico en N-metil-
D-aspéartico (NMDA), a-amino-3-hidroxi- 5Smetilisoxazolil-4-propionato (AMPA) y receptores
sensibles a kainato. Por otro lado, los receptores metabotrépicos estan acoplados a
proteinas G, realizando las funciones a través de la modulacién de la produccion de
segundos mensajeros intracelulares y la fosforilacion de proteinas o la modulacién de
canales de Ca?* o K* (Millan Adan, 2003; Paleta Ochoa, 2016).

Glutamato

El 4cido glutamico o su forma idnica L-glutamato (GLU) es uno de los aminoacidos no
esenciales mas abundantes en la naturaleza, sin embargo para su adicion como potenciador
de sabor se encuentra en forma de glutamato monosdédico (GMS; Albarracin et al., 2016),
esto gracias a Kikunae |Ikeda que en 1908 identific6 el aminoacido en las algas Kombu
(Laminaria japonica) como un “quinto” sabor y lo denomind “Unami” que significa sabor o
sabroso en japonés (IGIS, 2017). Esta sal de sodio es ampliamente utilizada como un
potenciador de sabor por la industria alimentaria encontrdndose en una gran variedad de
alimentos como la carne, el pescado, el queso, el tomate y algunas verduras, los cuales,

son ricos en este aminoacido (Contini et al., 2017).

La sinapsis glutamatérgicas constituye el sistema de neurotransmision excitatorio
mas rapido y abundante del SNC formando parte esencial de procesos cerebrales y de la
memoria. Sin embargo, exceso en la concentracién normal de glutamato en la sinapsis es
el causante de muerte neuronal provocanda por lesiones como hipoglucemia, hipoxia e
isquemia cerebral asociadas a procesos neurodegenerativos como Alzheimer, Parkinson y
Huntington (Millan Adan, 2003).

Las conexiones intrinsecas (células granulares/fibras paralelas) y excitatorias del
cerebelo, asi como la sinapsis del sistema visual, usan glutamato como neurotransmisor

gue media procesos de excitacién neural rapida, localizando este aminoacido en la mayoria

19



de las proyecciones nerviosas excitatorias del sistema nervioso en la corteza cerebral. Este

aminoéacido no esencial facilita y agiliza la comunicacion interneurona (Cardenas, 2014).

Como se menciond anteriormente son varios los criterios para que una molécula se
considere un neurotransmisor, caracteristicas presentes en el glutamato, como lo son
(Medina y Escobar, 2002):

e Localizacion en vesiculas presinapticas

e Liberacidon cuando se estimulan las terminales axdnicas

e Receptores especificos que responden al &acido glutamico tanto en la
membrana pre como en la postsinaptica

e Existen mecanismos para removerlo de la hendidura sinéptica

Los receptores de este aminoacido estan considerablemente distribuidos a lo largo
del SNC. Algunos de estos receptores se encuentran en el hipotalamo, esto involucra al
glutamato en algunos procesos reproductivos, como los picos de LH, el ciclo de las

gonadotropinas, el comportamiento reproductivo y la pubertad (Mahesh y Brann, 2005).

Existe cierta toxicidad posible en el uso del glutamato monosédico, pero Valle y Lucas
(2000) mencionan que la Dosis Letal 50 (DLso) en roedores es de 19.9 g/kg. No se ha
encontrado evidencia de que provoque dafos en el cerebro, sin embargo, en animales de
laboratorio a niveles de 0.7 a 2.0 g/kg administrado por via oral, ha llegado a provocar
esterilidad y obesidad, dependiendo de la edad del animal. De igual manera, Valle y Lucas
encontraron que no hay evidencia de toxicidad crénica o que pueda llegar a provocar cancer,
asi como de que pueda provocar problemas oftalmolégicos, dermatol6gicos o problemas
relacionados con el peso, debido a que el aminoacido en cuestion puede favorecer el
consumo de alimento, ya que el GMS influye sobre algunos marcadores metabdlicos como
la leptina, hormona derivada de los adipocitos, encargada de regular el apetito (Aza vy
Restrepo, 2012).

Accion del glutamato en el sistema nervioso central

Dentro del SNC las neuronas mas abundantes son las glutamatérgicas y las GABAérgicas,
siendo las primeras las que producen despolarizacion de la membrana postsinaptica;

mientras que las segundas producen hiperpolarizacion. Sin embargo, en la corteza cerebral
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las neuronas glutamatérgicas superan en numero a las GABAérgicas, llegando a
considerarse que la sinapsis glutamatérgicas que utilizan GLU para la neurotransmision con
alrededor del 70% del total (Albarracin, Sonia Luz. Balde6n, Manuel E. Sangronis, Elba.
Cucufate Petruschina, Alexandra. R. Reyes, 2016). EI GLU como neurotransmisor proviene
metabdlicamente de los esqueletos de carbono de la glucosa, los cuales si pueden atravesar
la barrera hematoencefélica y del ciclo glutamato/glutamina, el cual es un reflejo de la

interaccion metabdlica entre neuronas y astrocitos (Albarracin et al., 2016).

Receptores de glutamato

Previamente se menciond que existen dos tipos de receptores de aminoacidos excitatorios
en el hipotalamo, los ionotropicos (NMDA, kainato y AMPA) y los metabotropicos (acoplados
a proteinas G; Hernandez Vergara, 2013). Empero en el caso de los receptores
metabotropicos de GLU (conocidos como mGIuR) divididos a su vez en tres grupos (Grupo
[, 11'y Ill) en funcién a la homologia de su secuencia de aminoacidos, su farmacologia y la
via de transduccidén de sefales que activan, los receptores del grupo | se encuentran
distribuidos en diferentes regiones cerebrales entre las que destacan el hipocampo, la
corteza cerebral, talamo, hipotdlamo y cerebelo (Millan Adan, 2003); Los receptores

ionotropicos de GLU se conocen como iGIuR (Albarracin et al., 2016).

Metabolismo del glutamato

A pesar de ser el aminoacido excitador mas abundante del SNC, el glutamato no es capaz
de atravesar la barrera hematoencefalica, por lo que es suministrado al cerebro por la
circulacion sanguinea y una vez ahi, sintetizado en las células nerviosas, teniendo varios
origenes (Rodriguez Allué, 2000). ElI 95% de GLU es metabolizado en el tracto
gastrointestinal, donde actta en el funcional en el intestino como generador de adenosin
trifosfato (ATP). El GLU remanente es liberado a la circulacion portal para ingresar al higado
y metabolizarse de diferentes maneras (Albarracin et al., 2016).

A nivel sistémico y metabdlico, la molécula de glutamato tiene importantes funciones,
una de ellas es como precursor de otros aminoacidos como alanina, aspartato, prolina y
aminoacidos no proteicos como ornitina y citrulina. Esto se logra por medio de reacciones

de transaminacién a nivel intestinal con ayuda de aminotransferasas especificas (glutamato
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deshidrogenasa) que catalizan estas reacciones siempre produciendo a-cetoglutarato,

como, por ejemplo:
Oxalacetato + L-glutamato <> L aspartato + a-cetoglutarato

Una vez obtenido se transforma en malato, el cual es un intermediario en la
gluconeogénesis. Sin embargo, la via oxidativa es la via metabdlica por la cual el glutamato
ingresa al ciclo de Krebs a través de a-cetoglutarato con la produccion de equivalentes de
reduccion FADH2 y NADH para la generacion de ATP y liberacion de COz. (Albarracin et al.,
2016). Debido a el a-cetoglutarato proviene de este ciclo, la glucosa es el principal donador
de esqueleto carboxilico para la sintesis de GLU (Rodriguez Allué, 2000). En ese sentido el
90% del glutamato de la dieta se metaboliza en el intestino del cual 50% se oxida hasta
convertirse en COz, al menos en el caso de los cerdos. Esta capacidad de ser metabolizado
por multiples reacciones de transaminacion, favorece la capacidad de sintetizar GLU en

grandes cantidades a nivel intracelular (Albarracin et al., 2016).

Otro de los origenes del glutamato neuronal es la glutamina (GLN), la que es
facilmente convertida en GLU por medio de una enzima mitocondrial llamada glutaminasa.
Por otro lado, la GLN es sintetizada en las células gliales por medio de la glutamina
sintetasa, la cual utiliza el GLU como sustrato. Este puede provenir de la recaptacion desde

el espacio sinaptico como del catabolismo de la glucosa (Albarracin et al., 2016).

Utilizacion de glutamato como estrategia nutricional para mejorar la eficiencia

reproductiva

Probablemente la nutricién es uno de los factores que influyen de manera directa en los
procesos reproductivos, debido a que la deficiencia o exceso de nutrientes tales como
energia, proteina, vitaminas y minerales, en determinados momentos de la vida de un
animal, decrementan su salud, afectando directamente su capacidad de reproducirse
(Madrigal Anzaldua, 2000).

En el caso de las cabras, a pesar de que muchos estudios muestran el efecto positivo
de la nutricion sobre algunos parametros reproductivos, otros han demostrado que la
actividad sexual es dificil de modificarse, pues es principalmente controlada por el

fotoperiodo. A pesar de esto, se sugiere que la estacionalidad reproductiva puede tener
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relacion con el estatus nutricional. Paleta Ochoa (2016) sugiere que el usar de glutamato
como alternativa nutricional de suplementacion ha logrado disminuir la estacionalidad
reproductiva en cabras, particularmente en genotipos altamente estacionales. Por  otro
lado, Gonzalez et al., (2010) observaron que la aplicacion intravenosa de 0.175 mg/ kg de
L-glutamato los dias 1, 9, 14 y 17 después del estro, aumentaron la cantidad de foliculos
antrales en cabras de 2 afios. Gonzales et al., (2010), sostiene que la aplicacion en infusion
de 7 mg/kg IV de L-Glutamato en machos cabrios de la raza Alpina, influyo positivamente
las concentraciones séricas de testosterona, promoviendo el aumento en el patrén de
secrecion de testosterona durante los meses del afio con un esquema fético inhibitorio de

la actividad reproductiva.

La respuesta a la interaccion del glutamato junto con otras hormonas, como la
testosterona, también ha sido estudiada. Calderon-Leyva et al., (2019), busco estimular el
estro en ovejas anéstricas durante el periodo de estacionalidad reproductiva, mediante
diferentes estimulos de exposicion a machos tratados con glutamato y testosterona
(Contacto directo: Montas o intentos de montas; o Contacto indirecto: aproximacion,
visualizacion, vocalizaciones). Sus resultados apuntan que la accion sinérgica del glutamato
y la testosterona en carneros jovenes tratados de manera exodgena con 7 mg/kg IV de
glutamato cada tercer dia durante 28 dias, mas 25 mg de testosterona IM cada tercer dia
durante 15 dias, asumen comportamientos socio-sexuales mas intensos estimulando un
mayor porcentaje (50%) de hembras anéstricas, las cuales mostraron signos de estro en
reposo 96 horas antes que las hembras expuestas a machos tratados con solo glutamato,
testosterona o el testigo. Estos resultados sugieren que la respuesta a la interaccion de
machos y hembras puede verse potencializada por la administracion de glutamato en
conjunto con testosterona en los machos, estimulando asi de manera positiva la secrecion

de GnRH, disminuyendo asi el efecto negativo de los esteroides de esa época del afio.

Ochiogu et al., (2016) en su estudio reportaron una disminucion en el nivel sérico
de LH a partir del dia 14 de tratamiento en machos cabrios de la raza Enana Africana
tratados con 250, 500 y 1000 mg/kg de GMS VO o SC durante 28 dias. Asi mismo, el estudio
revel6 que los niveles séricos de testosterona y colesterol también se vieron disminuidos en
los animales tratados con respecto al grupo control a partir del dia 14 de tratamiento. Este
estudio también revelo niveles séricos de LH y testosterona, no existieron diferencias en

cuanto la via de administracion, ni la dosis para disminuir los niveles circulantes de estas
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hormonas a partir del dia 14. En contraste si existio diferencia en la via de administracion y
dosis (250 mg/kg VO y SC), pues esta dosis mostro niveles circulantes mas altos de
colesterol comparado con las otras dosis y vias de administracion, pero niveles menores

comparados con el grupo testigo, todo esto a partir de los 14 dias

Vias de administracion de productos exégenos

Aplicacién subcutidnea de productos exdgenos
Existen diversas vias de administracion parenteral, entre las que destacan la IM, VO, IV y
SC, solo por mencionar algunas, cada una con caracteristicas diferentes para la absorcion

de medicamentos, caracteristicas utilizadas para lograr diferente efecto.

La hipodermoclisis es utilizada cuando se desea una absorcion lenta, mantenida y
controlada del farmaco, esto es en funcién de la velocidad de absorcion parenteral de
cualquier farmaco que depende fundamentalmente de la vascularizacion del tejido donde
se administra. En este caso, el farmaco es administrado en tejido adiposo que es menos
vascularizado que el tejido muscular, por lo que su absorcién serd mas lenta. Su uso es

principalmente para cuando se quiere lograr un efecto mantenido (Santos y Guerrero, 1994).
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Materiales y métodos

Localizacion del area de estudio

El estudio se realizé durante los meses de febrero a mayo de 2018, en la localidad de
Aldama, municipio de Irapuato, Guanajuato, México; localizada a 20°49'23.77'N vy
101°19'33.80"0, a una altitud de 1700 m, con clima calido subhiumedo, con temperatura

media anual de 20.5°C y precipitacion pluvial de 692 mm (INEGI, 2018).

Animales experimentales y manejo

Se utilizaron 20 cabras Nubia de 270+6.8 dias de edad y 24.85+2.51 kg de peso corporal.
Durante la fase experimental, se utilizaron dos reconstituyentes comerciales, uno energeético
(MET, Metabolase®; Schitze-Segen, Italia; Reg. SAGARPA Q-7804-024; Anexo 3) y otro
proteico (AMINO, Amino-Lite®; Boehringer Ingelheim, Alemania; Reg. SAGARPA Q-0171-
005; Anexo 4 y el aminoacido glutamato en su forma libre como glutamato monosadico
(GMS), con una pureza de 99% de la empresa AJI-NO-MOTO® (Anexo).

Durante el desarrollo experimental, cada cabra recibio 2.0 kg de alimento al dia (1.0
kg por la mafiana y 1.0 kg por la tarde). La dieta se elaboré con una mezcla de 300 g
animal/dia de alimento concentrado comercial ABABE® (Anexo 2) Premium Abahor Plus de
MALTA CLEYTON® (Cuadro 2) mas heno de alfalfa (60%), heno de avena (40%) y agua

limpia y fresca a libre acceso.

Cuadro 2. Componentes del alimento comercial ABABE® Premium Abahor Plus de MALTA CLEYTON®

Componente %
Proteina 14
Grasa 2.5
Ceniza 8
Fibra 11
Humedad 12
ELN 52.5
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Previo a la asignacién a los tratamientos todas las cabras se vacunaron, con 2.5 mL
de bacterina-toxoide (Bobact 8®; MSD Salud Animal; USA; Anexo 5) por animal IM. Los
animales se desparasitaron VO con 5 mg/kg de Panacur® (Febendazol; MSD Salud Animal;
USA: Anexo 6) al 10%.

Posteriormente, se evaluo la actividad folicular ovarica de todas las cabras mediante
ultrasonografia. Aquellas que presentaron cuerpo lateo, se les aplico 2 mL de prostaglandina
F2a (Dinoprost, trometamina, 5 mg; Lutalyse®; Zoetis, Reg. SAGARPA Q-0001-168;
Anexo7) via IM, con la finalidad de inducir la lisis de CL para que todas las cabras iniciaran

homogéneas con la actividad folicular ovarica de manera sincronizada.

Las animales se mantuvieron en corrales de 36 m?, provistos de sombra, comedero,
bebedero y piso de tierra, correspondiente a un espacio vital de 7.2 m? de espacio vital para
cada una de las cabras, y fueron separadas por tratamientos con vallas ganaderas. A todas
las cabras se les evalud el peso y se registrdo cada semana para observar cambios durante
la fase experimental. Para determinar los cambios del peso corporal en las cabras durante

la etapa experimental, se registro el peso semanalmente utilizando una béscula romana.

El protocolo de manejo reproductivo y los procedimientos se realizaron de acuerdo
con las recomendaciones del Comité Institucional de Bioética de la Universidad de
Guanajuato (CIBIUG).

Protocolo experimental y tratamientos
El disefio experimental consistié en bloques completos con tratamientos aleatorizados
(DBTA). Se consider6 como bloque la dosis empleada Dosis 1 (D1) y Dosis 2 (D2) por

tratamiento experimental:

e D1: Suplementacion VO con glutamato monosodico (GMS) en la dieta (500 mg/kg de
peso vivo) y aplicacion SC (100 mL) de Metabolase ® (MET) o Amino-lite® (AMINO)
cada tercer dia durante 21 dias.

e D2: Suplementaciéon VO con GMS en la dieta (250 mg/kg de peso vivo) y aplicacion
SC (50 mL) de MET o AMINO cada tercer dia durante 21 dias.
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Las cabras se asignaron al azar a uno de cuatro tratamientos (T) y asi continuaron
D1y D2 (Figuras 7 y 8): Posterior al protocolo experimental con D1, los animales se

dejaron descansar durante 21 dias.

e T1 (n=5): Cabras testigo, sin la suplementacion de GMS en la dieta y sin la
administracion via subcutanea del reconstituyente energético MET o del
reconstituyente proteinico AMINO (TEST).

e T2 (n=5): Cabras suplementadas con GMS. Para D1 con 500 mg/kg de peso vivo 0
250 mg/kg de peso vivo para D2, en la dieta durante 21 dias (GLU).

e T3 (n=5): Cabras suministradas via SC con el reconstituyente energético MET. Para
D1 con 100 mL o 50 mL para D2, cada tercer dia durante 21 dias (MET).

e T4 (n=5): Cabras suministradas via SC con reconstituyente proteico AMINO. Para D1
con 100 mL o 50 mL para D2, cada tercer dia durante 21 dias (AMINO).

I—— T1 (n=5): Testigo I

100 ml. 6C1 : K
v v v v v v v
13 (n=5): Metabolasc®

'. ............ "ll...l....l‘.... LLLL) l.s ............ v ............ ' ...... .......
100mLSC: - : . . . H
Y Y Y Y \ 4 \ 4 \ 4

T2 (n=5): Glutamato monosddico 500 mg f kg PV
11T e TrT 1T 1 ! 1
| T
> 2 0

N e

| Wt
| I
1 232 45 67 8& 9 101 121314 15 1617 18 19 20 214

= A S R R R

Muestreo sanguineo (M)

Aplicacidn
Prostagandina (AP)

Figura 7. Protocolo experimental con dosis 1 para estimular la actividad ovarica en cabras Nubia (T:
Tratamiento, m: Ultrasonografia y evaluacion del peso corporal).
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Figura 8. Protocolo experimental con dosis 2 para estimular la actividad ovarica en cabras Nubia (T:
Tratamiento, m: Ultrasonografia y evaluacion del peso corporal).

Suplementacion de glutamato monosaodico en la dieta

El GMS se mezcl6 con el concentrado comercial, y se ofrecié una vez al dia a la misma
hora. Para cuantificar la cantidad de GMS a suplementar en el alimento, se utilizé una
balanza de precision (Radwag®, Modelo: PS/C1; 2013, E.U.A), y para determinar la
cantidad de GMS a ofrecer por cabra, se considero6 el peso vivo total (en kilogramos) de las
cabras asignadas por tratamiento, debido a que las condiciones de infraestructura en el area
de estudio no permitieron la suplementacién oral en forma individual. Por lo tanto, la cantidad
de GMS suplementada dependié de la variacion del peso vivo total por tratamiento durante

la fase experimental.

Aplicacion de los reconstituyentes energético y proteico

El suministro de los aminoacidos contenidos en los reconstituyentes comerciales AMINO y
MET se realizé cada tres dias, durante el desarrollo de ambos protocolos experimentales
(D1 y D2) por via SC, en las zonas con mayores pliegues dérmicos (region axilar y el ijar;
Figura 9). Para la aplicacion se utilizaron agujas de calibre 18 y jeringas de 50 mL. Para D1
(100 mL), en la primera aplicacién se suministrd la mitad de la dosis en cada lado de la zona
axilar, en la mitad sobrante se aplicé en la zona del ijar, y asi alternando entre estas zonas

cada tercer dia hasta los 21 dias (Figura 9). Para D2 (50 mL), se realiz6 el mismo
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procedimiento, aplicando de igual manera la mitad de la dosis en cada lado de la zona axilar

y del ijar, respectivamente.

Zona?2

Y“‘.p-\\ Zonal

Figura 9. Zonas de aplicacion de los reconstituyentes MET y AMINO. Zona 1: Axilar; Zona 2: ljar (Imagen
creada por el autor).

Muestreos sanguineos

Con la finalidad de determinar las concentraciones de progesterona (P4) en sangre como
indicador de ovulacién, se colectaron muestras de sangre (5 mL), por venopuncion de la
vena yugular dos veces por semana durante 21 dias en ambos protocolos (D1 y D2). Las
muestras se obtuvieron por medio de jeringas desechables de 5 mL. Las muestras se
colectaron en tubos de 5 mL sin anticoagulante y después fueron centrifugadas a 25,000
rpm (600 g) durante 20 min (Centrifuga clinica marca DLAB®, modelo DM0412; 2017,
México). Se separo el suero por decantacion y se vertié el suero en tubos de plastico de 5
mL, que se identificaron y almacenaron a -20°C hasta la determinacién de la concentracion
de P4 por radioinmunoanalisis (RIA) en fase sélida (Srikandakumar et al., 1986), con Kkits
para progesterona (PROGEST-RIA; CISBIO Bioassays, Francia). Se consideré que una
cabra presentd actividad ovérica al encontrar una concentracibn mayor o igual a un

nanogramo por mililitro en una sola muestra (= 1 ng/mL; Morales-Teran et al., 2004).
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Evaluacion de la actividad folicular ovarica

Posterior a la ultrasonografia de diagndstico, la evaluacion de la actividad folicular ovarica
se realiz6 cada semana en una muestra representativa (n=3 cabras) para ambos
tratamientos experimentales (D1 y D2; Figuras 7y 8). La exploracioén de los ovarios de las
cabras se evalué mediante un transductor transrectal de 7.5 Mhz, integrado a un equipo de
ultrasonografia (Marca Chison®, modelo: Eco 2 Vet, 2017; China). Los foliculos ovaricos se
cuantificaron y se clasificaron segun su diametro en FCH, FME y FGR; Bartlewski et al.,
2011).

Evaluacion del peso corporal

Todas las cabras se pesaron con una bascula romana. El cambio de peso corporal (kg) se
registr6 semanalmente para determinar los cambios durante el desarrollo experimental y
relacionarlo con el crecimiento de los foliculos ovéricos. Para determinar la ganancia de
peso, se promedi6 el peso final de las 5 cabras de cada tratamiento y se restd el peso

promedio inicial del mismo.

Variables de respuesta

a) Evaluacién de los foliculos ovaricos por cabra (n). Conteo y clasificacion de los
foliculos de acuerdo con su diametro en: FCH, FME y FGR presentes en ambos
ovarios por cabra para cada tratamiento.

b) Determinacion de la dosis 6ptima: Estimacion de la cantidad de GMS, MET y AMINO
con mejor respuesta en la actividad folicular ovéarica en cabras Nubia.

c) Porcentaje de ovulacion (%). Cantidad de cabras por tratamiento con
concentraciones de P4 mayores a 1 ng/mL, expresado en porcentaje.

d) Cambio de peso (kg). Peso corporal de las cabras registrado cada semana durante
el periodo experimental, comparado en el tiempo (semana) para cada tratamiento y
entre tratamientos por cada periodo de evaluacion.

e) Ganancia de peso (kg): Diferencia del peso final menos el peso inicial para cada

tratamiento.
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Analisis estadistico

Los datos se analizaron con STATGRAPHICS Centurion XVIII. Para los datos del presente

estudio, se realiz6 un andlisis de varianza (ANDEVA), con un disefio experimental en

blogues con tratamientos aleatorizados y para la comparacion de medias se utilizé la prueba

de Tukey, con a= 0.05, con el siguiente modelo:

Yij :”+Ti+ﬁj+€ij
Donde:
Y;j = Valor de la variable respuesta

U = Media poblacional
T; = Efecto del tratamiento i
B;j = Efecto del bloque j

€;j = Error experimental €;~N (0, 02).
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Resultados
Evaluacién de los foliculos ovaricos

Foliculos ovaricos chicos

La accion de los reconstituyentes MET y AMINO no influyo (P > 0.05) en la cantidad de FCH
alos 7, 14y 21 dias en las cabras Nubia tratadas con la D1. Esta respuesta fue similar (P >
0.05) con de las cabras TEST, pero diferente (P < 0.05) a las tratadas con GMS alos 7y 14
dias. Por el contrario, en el caso de la D2, la suplementacién con GMS y la accién de los
reconstituyentes MET y AMINO, no incrementaron (P > 0.05) la cantidad de FCH alos 7, 14
y 21 dias en las cabras Nubia tratadas con D2, respuesta similar (P > 0.05) con la de las
cabras TEST (Cuadro 3).

Foliculos ovaricos medianos

Con respecto a D1, para los FMED la respuesta de las cabras TEST fue similar (P >
0.05) a las del tratamiento con GMS a los 7 dias, pero diferente (P < 0.05) a las tratadas
con los reconstituyentes MET y AMINO a los 7, 14 y 21 dias. Por otro lado, la respuesta con
D2, no se observaron diferencias (P > 0.05) entre los tratamientos GMS, MET y AMINO con
respecto a las cabras TEST, en relacion con el niumero de FMED a los 7, 14 y 21 dias
(Cuadro 4).

Foliculos ovéricos grandes

La suplementacion con GMS y la accion del reconstituyente energético o proteico MET vy
AMINO no incrementaron (P > 0.05) la cantidad de FGR a los 14 y 21 dias, respuesta similar
(P > 0.05) con la de las cabras TEST. Sin embargo, se observaron diferencias en las cabras
del tratamiento AMINO (P < 0.05) a los 7 dias con D1. Por otro lado, en el caso de D2, la
aplicacion del reconstituyente comercial AMINO influyo en el aumento (P < 0.05) del nimero
de FGR a los 14 dias, confrontandolo con las cabras TEST y las cabras tratadas con GMS
y MET. A pesar de esto, no se observaron diferencias (P > 0.05) entre tratamientos con

respecto a las cabras TEST en el numero de FGR a los 7 y 21 dias (Cuadro 5).
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Cuadro 3. Cantidad de foliculos ovaricos de 2 a 3 mm de didmetro en cabras Nubia con D1 y D2.

Dosis (D) D1 D2 D1 D2 D1 D2

_ 7d 14d 21d
Tratamiento (T)

Foliculos ovéaricos chicosT (n)

T1l: Cabras sin suplementacion y
sin aplicacion de reconstituyente 2.0+0.57°¢ 0.67+0.172 1.66 +0.48° 02 5.0+1.482 0.33+0.712
(TEST)

T2: Cabras con suplementacion de

o 5.33+0.572 0.0+0.172 4.3+0.482 02 5.3+1.482 0+0.712
glutamato monosodico (GMS)
T3: Cabras con aplicacion de
_ . 3.67+0.572%  0.0+0.172 1.3+0.48P 02 4.0+1.482 1.33+0.712
reconstituyentes energético (MET)
T4: Cabras con aplicacion de
0.0+ 0.57¢ 0.0+£0.172 2.6+0.48% 02 7.0+£1.482 0+0.712

reconstituyente proteico (AMINO)

a, b, c: Valores con distinta literal en la misma columna son diferentes (P < 0.05).

T: Media + error estandar.
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Cuadro 4. Cantidad de foliculos ovaricos de 4 a 5 mm de didametro en cabras Nubia con D1y D2.

Dosis (D) D1 D2 D1 D2 D1 D2
7d 14 d 21d
Tratamiento (T) : :
Foliculos ovéaricos medianosT (n)
T1: Cabras sin suplementacién y
sin aplicacién de reconstituyente 6.3+0.63° 4.0+0.802 4.33+£1.122 6.0£1.032 3.0£1.532 5.0£1.482
(TEST)
T2: Cabras con suplementacién de
o 5.67+0.63°  7.33+0.802 3.0+1.122 5.33+1.032 2.0+1.532 5.67+1.482
glutamato monosodico (GMS)
T3: Cabras con aplicacién de
_ . 5.0+0.63%  6.67+0.802 4.33+1.122 7.0+£1.032 3.67+1.532 6.0+1.482
reconstituyentes energético (MET)
T4: Cabras con aplicacién de
2.0+0.632 6.67+0.802 4.67+1.122 4.33+£1.032 1.67+1.532 7.33+£1.482

reconstituyente proteico (AMINO)

a, b: Valores con distinta literal la misma columna son diferentes (P < 0.05).

T: Media * error estandar
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Cuadro 5. Cantidad de foliculos ovaricos > 6 mm de didametro en cabras Nubia con D1 y D2.

Dosis (D) D1 D2 D1 D2 D1 D2
7d 21d
Tratamiento (T) — —
Foliculos ovéricos grandest (n)
T1: Cabras sin suplementacion y sin 0+0.172
L _ 0.0+0.44° 2.0+0.902 0.67+0.382
aplicacion de reconstituyente (TEST) 0.33+0.632 2.0+£1.52
0x0.172
T2: Cabras con suplementacion de 0.040.445 0.3340.907 0.33+0.632 1,040,383 2 67+1.512
glutamato monosddico (GMS)
T3: Cabras con aplicacion de 0.33+0.172
_ . 0.0+0.44° 2.3+£0.902 0.0+0.382
reconstituyentes energético (MET) 0.67+0.632 2.0£1.518
T4. Cabras con aplicacion de 0+0.172 3.67+0.63° 1.67+1.512
5.67+0.442 0.33+0.902 0.0+0.382

reconstituyente proteico (AMINO)

a, b: Valores con distinta literal en la misma columna son diferentes (P < 0.05).
T: Media + error estandar
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Cantidad total de foliculos ovaricos

No se observaron diferencias (P> 0.05) en el niamero total de foliculos ovaricos
durante los 21 dias entre tratamientos con ninguna de las dos dosis (Cuadro 6). Sin
embargo, se encontraron diferencias (P < 0.05) en el nimero total de foliculos ovaricos entre
dosis, mostrando un mayor numero total de foliculos ovaricos en respuesta a la accioén de
la D1 (Cuadro 7).

Cuadro 6. Cantidad total de foliculos ovaricos en respuesta a los tratamientos con ambas dosis en cabras
Nubia.

Foliculos ovaricos totales T (n)

Tratamiento (T) Dosis (D)

D1 D2

T1: Cabras sin suplementacion y sin
aplicacion de reconstituyente (TEST) 8.33+0.312 6.78+602
T2: Cabras con suplementacion de
glutamato monosdédico (GMS) 9.0+0.312 6.44+0.602
T3: Cabras con aplicacion de
reconstituyente energético (MET) 8.11+0.312 7.67+0.602
T4: Cabras con aplicacion de
reconstituyente proteico (AMINO) 8.11+0.312 7.11+0.602

No existe diferencia significativa (P < 0.05).

Cuadro 7. Cantidad total de foliculos ovaricos observados en ambos ovarios entre dosis en cabras Nubia.

Foliculos ovaricos totalest (n)
Dosis 1 8.39+0.262
Dosis 2 7.0+0.26°

a, b: Valores con distinta literal en la misma columna son diferentes (P < 0.05).
. Media + error estandar
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Porcentaje de ovulacién

No se observaron diferencias (P > 0.05) entre tratamientos para el nivel de P4, tanto para D1, ni para D2. A pesar de esto, con D1, se

observaron diferencias en el tratamiento TEST, en los muestreos 1 y 5 con respecto a los otros tratamientos. En el caso de D2, no se

observaron diferencias entre tratamientos en cada uno de los muestreos (Cuadro 8).

Cuadro 8.Porcentaje de cabras Nubia con concentraciones de P4 > 1 ng/mL por tratamiento para D1 y D2.

Tratamiento (T)

Muestreos (M)

M1 M3 M4 M5 M6

Dosis (D) D1 D2 D1 D2 D1 D2 D1 D2 D1 D2 D1 D2
T1: Cabras sin suplementacién y sin Q2 202 602 402 602 402 402 202 802 02 602 02
aplicacion de reconstituyente
(TEST; n=5)
T2: Cabras con suplementacion de 402 02 ob 402 202 202 202 02 200 02 202 02
glutamato monosédico (GMS; n=5)
T3: Cabras con aplicacion de 202 02 ob 02 202 202 202 02 QP 02 02 02
reconstituyente energético (MET,;
n=>5)
T4: Cabras con aplicacion de Qa2 02 ob 02 02 02 202 02 ob 02 02 02

reconstituyente proteico (AMINO;
n=5)

a, b: Valores con distinta literal en la misma columna son diferentes (P < 0.05).
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Cambio de peso semanalmente

Para la primera dosis evaluada (D1), el tratamiento que tuvo mayor ganancia de peso (P <
0.05) semanalmente a la primer y segunda semana en el tratamiento (P2 y P3; AMINO). Sin
embargo, al evaluar entre tratamientos en que pesaje se tuvo una mayor ganancia de peso,
en el tratamiento TEST no se observo ninguna diferencia (P > 0.05) entre pesajes. En el
caso del tratamiento GMS y MET, la mayor ganancia de peso (P < 0.05) se observé en el
P4. Por su parte, en el tratamiento AMINO no se observo (P > 0.05) diferencia en la ganancia

de peso entre pesajes (Cuadro 9).

Por su parte, en el caso de D2, no se observo (P > 0.05) ganancia de peso entre
tratamientos semanalmente. Con respecto a la ganancia de peso por tratamiento entre los
diferentes pesajes, el tratamiento TEST tuvo mayor ganancia de peso (P < 0.05) en el P4.
El tratamiento GMS gano mas peso en la semana P2, P3 y P4 con respecto a P1 (P <0.05).
Por otro lado, para los tratamientos MET y AMINO la mayor ganancia de peso (P < 0.05) se

observaron en el P3 y P4 (Cuadro 10).

Ganancia de peso
La suplementacion con GMS, asi como la accion de los reconstituyentes MET y AMINO, no
influy6 (P > 0.05) en la ganancia de peso vivo ni para la D1 ni D2, respuestas similares (P >

0.05) con las cabras TEST en cada una de las dosis (Cuadro 11; Anexo 8y 9).

De igual manera se evalu6 si la dosis influyé (P < 0.05) de alguna manera en la
ganancia de peso. Se observdé que D1 tuvo una mejor ganancia de peso (P < 0.05)

comparado con D2 (Cuadro 12).
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Cuadro 9. Cambio de peso semanalmente entre tratamientos con D1.

Pesaje (P)
Tratamiento (T) P1 P2 P3 P4

T1: Cabras sin suplementacion y sin 27.2+0.982 22.2+0.882 24.4+0.982 26+1.042
aplicaciéon de reconstituyente (TEST)

27.2+0.48A 28.2+0.48A 28.8+0.48A 29+0.48A
T2: Cabras con suplementacion de 23+0.98% 24.6+0.882P 25.4+0.982p 27+1.042
glutamato monosodico (GMS)

23+0.33A 24.4+0.338 24.6+0.338 26+0.33¢
T3: Cabras con aplicacion de 24.2+0.98% 24.6+0.88% 25.6+0.98% 27.2+1.042
reconstituyente energético (MET)

22.2+0.92A 25.4+0.92/8 25.6+0.92A8 27.2+0.928
T4: Cabras con aplicacién de 25+0.98b 26.6:+0.88 28.8+0.98P 29+1.042
reconstituyente proteico (AMINO)

24.6+0.82A 25+0.82A 25.4+0.82A 27.2+0.82A

a, b: Valores con distinta literal en la misma columna son diferentes (P < 0.05).
A, B, C: Valores con distinta literal en el mismo renglén son diferentes (P < 0.05).
-t M

: Media + error estandar
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Cuadro 10 Cambio de peso semanalmente entre tratamientos con D2.

Pesaje (P)
Tratamiento (T) P1 P2 P3 P4

T1: Cabras Sin Sup|ementacién y Sin 2761132a 2641127a 28i1.46a 286i150a

ap”caci(’)n de reconstituyente (TEST) 2921033A 2961033AB 3110.3380 3161033C

T2: Cabras con suplementacién de 27.8+1.322 26.6+1.272 28.8+1.462 28.8+1.502

glutamato monosédico (GMS) 26.6+0.254 27.8+0.258 28+0.258 28.6+0.258

T3 Cab i ., q 29.4+1.322 28.2+1.272 30.6+1.462 29.6+1.502

- abras —con — aplicacion € 28.2+0.30A 29.4+0.3048 29.6+0.308 30.620.308
reconstituyente energético (MET)

T4: Cabras con aplicacion de 29.6+1.322 29.2+1.272 31.6+1.462 31.0+£1.502

26.4+0.38A 27.6+0.3878 28.8+0.388 28.8+0.388

reconstituyente proteico (AMINO)

a: Valores con distinta literal en la misma columna son diferentes (P < 0.05).

A, B, C: Valores con distinta literal en el mismo renglén son diferentes (P < 0.05).

T: Media + error estandar
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Cuadro 11. Ganancia de peso promedio entre tratamientos con D1 y D2

Ganancia de peso vivoT (kg)

Tratamiento (T) Dosis
1 2
T1: Cabras sin suplementacion y sin aplicacién de
reconstituyente (TEST) 1.6%+0.62 1.4%x1.44
T2: Cabras con suplementacion de glutamato
monosédico (GMS) 3.02+0.62 0.82+0.44
T3: Cabras con aplicacion de reconstituyente
energético (MET) 2.82+0.62 0.22+0.44
T4: Cabras con aplicacion de reconstituyente proteico
(AMINO) 2.22+0.62 1.2240.44
a: Valores con distinta literal en la misma columna son diferentes (P < 0.05).
. Media + error estandar
Cuadro 12. Ganancia de peso vivo total entre dosis.
Dosis (D)
Ganancia de peso vivoT (kg) D1 D2
2.4+0.282 0.9+0.28°

a: Valores con distinta literal en el mismo renglén son diferentes (P < 0.05).
. Media + error estandar
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Discusion

La hipotesis de la presente investigacion fue que “la respuesta al glutamato monosddico y
los reconstituyentes energético y proteico favorecerian la actividad folicular ovarica en
cabras Nubia.” Con base en los resultados obtenidos se acepta parcialmente la hipétesis
planteada; debido a que se observdé aumento en la cantidad de foliculos ovaricos en las

cabras tratadas con el reconstituyente proteico AMINO y suplementadas VO con GMS.

En la presente investigacion se observo crecimiento folicular ovéarico en respuesta al
tratamiento oral o subcutaneo de los aminoacidos neurotransmisores (especificamente en
los tratamientos GMS y AMINO) en época de fotoperiodo creciente con dos dosis (D1y D2),
no obstante, esta tendencia no continua a través del tiempo. Por un lado, con D1 se observo
un incremento en el nimero de FCH y FME hasta los 14 dias en el tratamiento con GMS,
del mismo modo que se observd un aumento en el nimero de foliculos con el tratamiento

AMINO hasta los 7 dias, pero esta vez en los FGR.

La formacién de los foliculos ovéricos es regulada por la comunicacién neuro-
endocrina entre el sistema nervioso central, ovarios y varios reguladores autocrinos (Uribe-
Velasquez et al., 2009), donde el crecimiento de los foliculos se lleva a cabo por la llamada
“dinamica folicular” (Lucy et al., 1992). Este crecimiento se realiza a partir de un pool de
foliculos primordiales los cuales en esta etapa dependen de la secrecion gonadotropinas
para su crecimiento, hasta que uno de estos foliculos llegan al tamafio de preovulatorio (5
a 6 mm de diametro), donde pueden prescindir de la secrecion de FSH y comienzan a
depender de la LH (Picazo y Lopez, 1995). Este crecimiento es posible gracias a la
retroalimentacion positiva y negativa de diferentes hormonas sobre la hip6fisis (Malacara

1984), la cual puede ser beneficiada por el uso de neurotransmisores (Paleta Ochoa, 2016).

Algunos investigadores han buscado estimular la funcién ovarica en cabras bajo
condiciones de fotoperiodo creciente, como es el caso de esta investigacion. Por su parte
Gonzalez Velazquez et al. (2010) reportan que la aplicacion L- glutamato via 1V los dias 1,
9, 14 y 17 postestro, aumentaron la cantidad de foliculos antrales en cabras de 2 afios;
mientras que Paleta Ochoa (2016) reportd que la aplicacion intravenosa de 7 mg/kg de L-
glutamato dos veces por semana, aumento la funcion ovarica en cabras en febrero y marzo;
y Hernandez-Vergara (2013) noto que la aplicacién intravenosa de 7 mg/kg de L- glutamato
dos veces por semana en época de fotoperiodo creciente, reactiva la actividad ovarica en

cabras Saanen, las cuales son altamente estacionales, sugiriendo que la suplementacion
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con glutamato mejora la cantidad de los foliculos antrales y la respuesta es ejercida por la

accion endocrina de algun factor gonadotropico o metabdlico.

Los estudios anteriormente mencionados coinciden en algunos puntos con los
resultados obtenidos en esta investigacion, donde se observé un incremento en la cantidad
de FCH y FME en cabras Nubia suplementadas con GMS y en los FGR de aquellas tratadas
con el reconstituyente proteico AMINO; no obstante, en los estudios antes mencionados, la
suplementacion con el neurotransmisores glutamato fue via IV, al igual que en esta
investigacion lo fue la suplementacion de los reconstituyentes energético y proteico,
proporcionando un efecto terapéutico inmediato (Santos y Guerrero, 1994), a diferencia de
la administracion oral, la cual es mas lenta y necesita ser metabolizada, siendo que el GMS
al ser metabolizado es consumido hasta un 95% en el tracto intestinal (Albarracin et al.,
2016).

Al respecto de la respuesta en el aumento en los FGR obtenidos en el tratamiento
AMINO, debemos referirnos a lo contenido en el reconstituyente proteico comercial
Aminolite® (Anexo 4), en el que algunos de sus componentes actiGan como
neurotransmisores o precursores de neurotransmisores. Uno de los aminoacidos contenidos
en este producto es la histidina, la cual por una reaccion de descarboxilacion pasa a ser
histamina, neurotransmisor mayoritariamente excitatorio, participe en desarrollo y
manutencion de mielina, favoreciendo asi la transmisién de impulsos nerviosos (Cardenas,
2004). Por su parte el triptéfano es esencial en la glandula pineal, donde la melatonina es
sintetizada a partir de este aminoacido, por lo tanto, a mayor sintesis de melatonina, se
inhibe la produccién de dopamina, restableciendo la actividad estral (Arroyo, 2011), siendo
asi que probablemente los niveles contenidos de este aminodcido favorecieron la sintesis
de melatonina activando el ciclo estral, beneficiando la secreciéon de GnRH en una época
en la que la influencia del fotoperiodo aumentaba, lo cual a su vez desencadeno la secrecion
de otras hormonas como la FSH, consiguiendo que el crecimiento folicular continte, pues
el patréon de crecimiento folicular en ondas, propicia la poblacion de foliculos de diversas
clases de tamafio se altere a lo largo del ciclo (Uribe-Velasquez et al., 2009), es decir,
pueden existir foliculos de diferente diametro folicular al mismo tiempo en respuesta a la
secrecion de FSH y LH, secretadas por la retroalimentacion positiva/negativa de la GnRH
secretada por el hipotalamo (Picazo y Lopéz, 1995), explicando asi porque el tratamiento

AMINO fue el Unico que tuvo aumento en el numero de FGR.
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Por otra parte, con D2 no se observaron diferencias en cuanto al nimero total y por
tratamiento de los foliculos, al igual que con el diametro folicular , posiblemente relacionado
con la fecha de realizacién de este protocolo, pues ya se encontraba més adentrado durante
el periodo de anestro (abril-mayo; Arroyo, 2011), pues este cese en la actividad reproductiva
es la consecuencia de un descenso en la actividad del eje hipotalamo-hipofisiario por el cual
gueda reducida la frecuencia de pulsos de GnRH y en consecuencia también la secrecion
de las hormonas hipofisiarias (Karsch et al., 1984), y los efectos sobre el nacleo arqueado
del hipotalamo en relacién con el consumo de GMS, pues como lo menciono Ochiogu et al.
(2016), la dosis de 250 mg/kg VO de GMS puede disminuir los niveles de LH y colesterol
como respuesta a un dafo en el nucleo arqueado perjudicando la secrecion de GnRH. Sin
embargo, en este estudio no se hicieron muestreos para la determinacién sérica de estas
hormonas circulantes. El dafio al nucleé arqueado, explica por qué no se vieron diferencias

después de los 14 dias la dosis alta D1.

El presente trabajo busco estimular el nUmero total de foliculos ovaricos en respuesta
al tratamiento con aminoacidos neurotransmisores, al mismo tiempo que se evaluaba si una
dosis a la mitad (D2) podria ejercer un efecto positivo sobre la actividad folicular ovéarica,
motivo por el cual se evaluaron dos dosis. Al comparar las dos dosis evaluadas y los
diferentes tratamientos, no se encontro un aumento en el ndmero de foliculos ovaricos
totales entre tratamientos, pero si se observo una diferencia en lo referente a la dosis, siendo

D1, la que consiguo un mayor porcentaje de foliculos ovaricos totales.

Los neurotransmisores son sustancias que transmiten los impulsos en la sinapsis
nerviosa (Cardenas, 2014). Esta comunicacion puede favorecerse mediante aminoacidos
neurotransmisores, los cuales actlan sobre receptores asociados a canales idnicos,
abriendo los canales de sodio y produciendo una despolarizacion de la membrana

posinaptica aumentando la actividad neuronal (Paleta Ochoa, 2016)

En un estudio realizado por Meza-Herrera et al. (2006) se obtuvieron mayor cantidad
de foliculos totales en los tratamientos con aminoacidos con respecto al grupo control (5.3 -
3.5, respectivamente) supuesto diferente al obtenido en esta investigacion donde no se
observo una diferencia fehaciente en el nimero total de foliculos ovaricos observados por

tratamiento con aminoacidos vs el testigo
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No obstante, dicho estudio se realizé durante los meses de noviembre y diciembre,
meses estacion reproductiva (Hérnandez-Vergara, 2013), a diferencia de este estudio que
se realiz6 en una época del afio caracterizada por la disminucion en la actividad ovarica
(Arroyo, 2011)

Otra de las variables a las que se buscaba dar respuesta en esta investigacion, fue
en torno al el porcentaje de ovulacion y si podia ser beneficiado en respuesta al tratamiento
con amino&cidos neurotransmisores, que al menos en esta investigacion no se vieron
beneficiado, pues los tratamientos con aminoacidos no tuvieron mayor porcentaje de

ovulacion entre ellos ni con el tratamiento TEST.

Se conoce como ovulacién al momento en que uno o mas foliculos maduros son
expulsados del ovario para su fecundacién, suceso provocado por la hormona LH, la cual
produce la ruptura del foliculo maduro produciendo un CL, el cual a su vez comienza la
produccion de P4, hormona que en el caso de que exista una fecundacion, es la encargada
de mantener la gestacion. La medicién de P4 en sangre, es una forma menos invasiva de
evaluar si existio6 o no ovulacién, y por lo tanto, actividad ovarica folicular (si hubo una
ovulacion, debié existir un foliculo maduro), considerando que existié una ovulacién al estar

presente en sangre = 1 ng/mL de P4 (Morales-Teran et al., 2004).

El porcentaje de evaluacion ha sido evaluado por distintos autores, como Hernandez-
Vergara (2013), quien encontré que, al suministrar bolos IV de 7 mg/kg de L-glutamina, los
niveles de P4y la activacion de la actividad reproductiva tuvieron mayor porcentaje (55% vs
12.5%) en aquellas cabras primiparas tratadas con L-glutamato.

Al respecto, se ha reportado que el suministro de glutamato al inicio de la pubertad
se relaciona con los niveles séricos de insulina en cabras. El inicio de la pubertad se puede
adelantar mediante la ruta no dependiente de los niveles séricos de insulina con respecto a
la funcién del eje hipotalamo-hipodfisis con la aplicacién de L-glutamato, lo cual puede
explicar la reactivacion y el aumento de la actividad ovarica en cabras (Torres-Moreno et al.,
2009). Lo cual concuerda con lo reportado por Brann y Mahesh (1997) quienes encontraron

gue la administracion de glutamato puede inducir la liberacién de LH en animales anestricos.

Empero, algunos otros estudios como el de Redding et al. (1971) observaron una
reduccion en el nivel de GnRH en ratas tratadas con GMS, esto desencadenado por las

lesiones que provoco el GMS en el nucleo arqueado del hipotalamo. Estas lesiones explican

45



lo reportado por Ochiogu et al. (2016) quienes observaron que los niveles séricos de LH,
testosterona y colesterol disminuyeron en machos caprinos apartir del dia 14 y hasta el dia
28.

Como se menciond anteriormente, los dafios en el nucleo arqueado provocados por
la ingesta de GMS disminuyeron los niveles de testosterona en machos cabrios como
respuesta a la acumulacion de este aminoacido. Dichos niveles pueden ser atribuidos a los
bajos niveles séricos de LH y colesterol, pues una de las funciones principales de la LH es
la conversion de colesterol a pregnenolona, trascendental para la bio-sintesis de las
hormonas esteroideas, como lo son la testosterona y la progesterona, y posiblemente estos
efectos fueron notorios hasta los 14 y 21 dias, por la acumulacién toxica de GMS y los dafios
que este pudo provocar en el nlcleo arqueado del hipotalamo Ochiogu et al. (2016),
situacion analoga a lo obtenido en esta investigacion, donde se esperaba que las cabras
tratadas con aminodcidos tuvieran un porcentaje mayor de ovulacién que sus contrapartes
del tratamiento TEST.

Por otro lado, la época del afio no beneficio esta variable de respuesta, pues esta
variable en cabras esta estrechamente relacionada con la época del afio, siendo la época
que se realizd este estudio una época de inactividad reproductiva (Hernandez-Vergara
2013).

La ultima variable evaluada fue el cambio de peso, donde se evalu6 la ganancia de
peso semanalmente entre tratamientos como a través del tiempo. Entre los diferentes
tratamientos, el que mayor ganancia de peso tuvo fue el tratamiento AMINO, pero entre los
diferentes pesajes se observo que el tratamiento GMS y MET en el ultimo pesaje con la D1.
En el caso de D2 la ganancia de peso semanalmente no arrojo diferencias, pero se observo

una tendencia a que el Gltimo pesaje fuera el que mayor ganancia de peso tuvo.

B) En contraste, la condicién corporal y el peso vivo son variables que estan estrechamente
relacionadas con la actividad ovarica. Gracias a que estas variables son un indicativo de la
nutricion que presenta el animal, siendo que, cuando se mejora el nivel de alimentacion o el
estado de condicion corporal, mejora en términos generales la tasa ovulatoria (Celi
Mariategui, 2012).

Isla-Herrera et al. (2010), han reportado que la condicion corporal alta esta

relacionada con una mayor tasa ovulatoria en ovejas. Lo cual demuestra, la relacion positiva
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entre el peso y la CC con la actividad ovarica. Sin embargo Aké-Lopez et al., (2013)
mencionaron que la CC no afecta la proporcion de ovejas que ovulan, pero si el numero de
ovulaciones que presenta el animal como tal. Esto también se ha observado en corderas,
que llegando con un 50% de su peso en la vida adulta a la pubertad comparadas con otras
que tienen un 70% de peso vivo, no presentaron dificultades para presentar signos de “celo”,
a pesar de esto, la duracion de la primera estacion sexual fue mas corta. Por otra parte, se
ha observado que el peso vivo medio y el inicio de la pubertad pueden variar en funcién del
nivel de energia en la dieta, llegando en casos extremos de pérdida de peso corporal a
propiciar estados de esterilidad en animales (Celi Mariategui, 2012). En presente estudio
no se evalud la condicidn corporal, pero la gran mayoria de los animales tratados se
encontraban relativamente en la misma condicion corporal (2.5 a 3 en una escala de 1 a 5),

probablemente por lo que no se observaron diferencias en cuanto a la tasa ovulatoria.

Meléndez Soto (2001) manifestd que la restriccion nutricional en cabras no influye
sobre la actividad lUtea, al contrario del fotoperiodo que tiene segun este estudio un papel
mas importante en la funcién reproductiva. Esto es explicado, debido a que cuando hay
unas fuertes restricciones en los niveles de alimentacion, repercute a nivel endocrino,
provocando cambios en el eje hipotalamo-hipofisiario-gonadal, en la actividad del SNC, en
la funciédn tiroidea y adrenal. Siendo asi que a largo plazo puede verse la estacionalidad
reproductiva, mayoritariamente en razas muy estacionales (Celi Mariategui, 2012).

D) No obstante, en el presente estudio la ganancia de peso no mejoré en respuesta a
los tratamientos, pero si en respuesta a dosis, siendo D1, la dosis que obtuvo mayor
ganancia de peso. Estos resultados concuerdan con los de Meza-Herrera et al (2006),
Gonzalez Velazquez et al (2010), Meza-Herrera et al (2011), Hernandez-Vergara (2013),
Paleta Ochoa (2016), quienes no observaron diferencias en el peso vivo ni la condicion
corporal entre animales tratados con aminoacidos neurotransmisores y animales no

tratados, no mostrandose una relacién en cuanto a ganancia de peso y funcion ovérica.

Por el contrario, estudios en no rumiantes tratados con aminoacidos, manifiestan que
la adicion en mayor proporcion del aminoacido lisina en la dieta (0.95%), de cerdos en etapa

de finalizacion, favorece el consumo de alimento, asi como la ganancia de peso vivo, esto

en conjunto con la adicién de un B-adrenérgico (ractopamina), ya que se obtuvieron mayores
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ganancias de peso en animales tratados con lisina y ractopamina a animales solo tratados
simplemente con lisina, ademas de la obtencién de menos zonas de deposicion de grasa .
Este efecto se puede explicar debido a que la adicién de lisina en la dieta en niveles
méaximos en el caso de cerdos (0.95%) puede ocasionar el tope en la retencidn de nitrégeno
en los tejidos, debido al incremento en el gasto calorico durante la absorcién de los
aminoacidos y la sintesis proteica del musculo esquelético. Sin embargo, esto es
compensado por los niveles de lisina:energia proporcionada por la ractopamina, impidiendo
la reduccién del crecimiento de los tejidos. En otras palabras, un B-adrenérgico aumenta de
forma directa la capacidad de sintesis de tejido magro y por consiguiente los niveles de lisina
requeridos (Echeverry Zuluag et al., 2008). No obstante, el metabolismo de los aminoacidos
difiere en los rumiantes, debido a que la proteina consumida se divide de acuerdo a su
solubilidad y degradabilidad en el rumen, en 3 fracciones (A, B y C), donde A incluye a
nitrégeno no proteico utilizado exclusivamente en forma de amoniaco (NHzs), C la proteina
indegradable en rumen e indigestible en intestino y B la proteina restante de Ay C,
considerada la proteina verdadera (Elizondo-Salazar, 2008). Por lo cual, debe considerarse
la cantidad de proteina que se pierde en el metabolismo de las proteinas dentro del rumen,
cantidad conocida como proteina metabolizable, que para una ganancia de peso de 50 g/d,
el caso de caprinos lecheros durante la etapa de crecimiento de entre 25y 30 kg debe ser
de 41.57 — 46.60 (NRC, 2007). Dicho esto, el metabolismo de los aminoacidos podria
explicar el motivo por el cual no se observd ganancia de peso entre tratamientos
(Aminoacidos vs Testigo), pues no se cumplieron los requerimientos de mantenimiento para
el animal, pero si entre dosis, pues la dosis mayor tuvo una mayor ganancia de peso. Por
otro lado, la forma de ofrecer el aminoacido en este disefio experimental no garantiza que
todos los animales experimentales consumieran la misma cantidad del aminoacido,

remitiéndonos al punto anterior, donde la dosis pudo ser ineficiente para mostrar un efecto.

Con base en estos resultados, se sugiere que los efectos positivos en la actividad
ovarica estan relacionados con el efecto que ejerce el glutamato sobre el eje hipotalamo-
hipofisis y no con una ganancia de peso o condicion corporal alta; revalidando lo reportado
por Glass et al. (1979) y Bronson (2001), quienes sefialan que la pubertad podria no ocurrir
a pesar de contar con niveles de condicidén corporal y niveles séricos de leptina alto.

Esta investigacion brindo datos importantes sobre el uso de aminoacidos
neurotransmisores en beneficio de la reproduccion de pequefios rumiantes. A pesar de eso,

es un area que debe seguir investigandose pues los datos recabados en esta investigacion
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nos siguieren a que la via de administracion y época puede influir sobre la eficacia del uso
de aminoacidos neurotransmisores, mas especificamente, en el caso del glutamato
monosaodico, donde diversos estudios sugieren que la administracion a manera de bolo
intravenoso puede beneficiar la actividad folicular ovarica (Hérnandez-Vergara, 2013),
empero, eso no se vio reflejado en este estudio, manifestando una tendencia hacia la
posible toxicidad por acumulacién de este aminoacido en su presentacion de sal (Ochiogu
et al. 2016). Esta diferencia de resutados dependiendo de la via de aministracion, puede ser
estudiado en futuras investigaciones, donde se investigue la via de administracién. Por otro
lado, la forma de administraciébn del aminoacido posiblemente no fue la mas correcta,
pudiendo repercutir en los resultados, donde habria sido mejor la administracion individual
y controlada del aminoacido, posiblemente, nuevos estudios tambien se verian favorecidos
de estudios de absorcién in situ del aminoacido pues la dosis pudo no ser suficiente al

momento de absorverse

Los resultados tambien habrén la posibilidad de que esta investigacion pueda
repetirse en una época de actividad reproductiva y observar si la tendencia en el nUmero y

tamarfo de los foliculos ovaricos continua.
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Conclusiones

La suplementacion oral o parenteral de aminoacidos neurotransmisores favorece la
actividad folicular ovarica en cabras Nubia durante los meses de febrero a mayo.
Especificamente la suplementacion oral con 500 mg/kg de glutamato monosoédico beneficia
la cantidad de foliculos chicos y medianos hasta el dia catorce en cabras Nubia en periodo
de fotoperiodo creciente. Por otro lado, la aplicacion subcutanea cada tercer dia de 100 mi
del reconstituyente proteico Amin Olite® favorece el nimero de foliculos grandes hasta el
dia siete. Empero al disminuir la dosis a la mitad, el nimero de foliculos grandes pueden
ser favorecidos al dia 14 en cabras Nubia en periodo de fotoperiodo creciente.

El efecto positivo de los aminoacidos neurotransmisores sobre la funcién
reproductiva no estuvo relacionado con un incremento en el peso vivo de los animales. No

obstante, D1 mejora la ganancia de peso a diferencia de una dosis reducida a la mitad.
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Anexos

Anexo 1. Glutamato monosaodico al 99% de pureza. Marca: Ajinomoto®

Anexo 2: Alimento ABABE PREMIUM® de Api-aba. Formula: Proteina 14%, Grasa 2.5%, Humedad 12
%, Ceniza 8%, Fibra 11% , ELN 52.5%
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Anexo 3. Metabolase®. Formula: Cada 100 mL contiene: L-Carnitina (equivalente a 500 mg de L —
Carnitina) 613.3 mg, Acido Tidctico a 20 mg, Piridoxina 15 mg, Cianocobalamina 3 mg, Acetilmetionina 2000
mg, L-Arginina 240 mg, L-Ornitina (equivalente a 120 mg de L-ornitina) 62.5 mg, Glicina 150 mg, Acido
aspartico 150 mg, Acido Glutdmico 150 mg, Fructuosa 5000 mg, Sorbitol 8000 mg, Excipientes c.b.p. 100
ml.

Anexo 4: Aminolite®. Composicién: L-Histidina 34 mg, L-Metionina 34 mg, Dextrosa monohidratada 5 g,
DI-Triptofano 34 mg, L-Treonina 68 mg, DI-Isoleucina 68 mg, L-Arginina 85 mg, DI-Fenilalanina 102 mg,
Kl-Valina 170 mg, L-Lisina, monohidrato 102 mg, L- Leucina 136 mg, L-Glutamina 136 mg, Calcio
dihidratado 15 mg, Potasio 20 mg, Magnesio, sulfato 20 mg,Sodio, acetato 250 mg, Vitamina B2 4 mg, D-
Pantenol 5 mg, Vitamina B12 5 mg, Vehiculos y excipientes c.s.p. 100 mL
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Anexo 5: Bobact® 8. Composicidn: Contiene células completas y toxoide de cultivos inactivados
de, Clostridium chauvoei, Clostridium septicum, Clostridium novyi, Clostridium sordelli y Clostridium

perfringes C y D, y células completas inactivadas de Pasteurella multocida tipos A y D, Mannheimia
(Pasteurella) haemolytica A-1

Anexo 6: Panacur®. Composicion: Febendazol 100 mg. Vehiculo, ¢c.b.p 1 mL

Anexo 7: Lutalyse®. Composicion Dinoprost, trometamina: 5 mg. Excipientes c.s.p.: 9,45 mg

'CONTENIDO: Frasco de 100 mL

Lutalyse® ,
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Anexo 8. Ganancia de peso entre tratamientos con D1. Comparacion de promedio por tratamiento de peso
inicial contra peso final.

Ganancia de peso entre tratamientos con D1
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Anexo 9. Ganancia de peso entre tratamientos con D2. Comparacién de promedio por tratamiento de peso
inicial contra peso final
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