UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
FACULTAD DE CIENCIAS AGROPECUARIAS

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

EFECTOS DE LA APLICACION DE DOSIS
TERAPEUTICAS DE IVERMECTINA SOBRE
PARAMETROS CONDUCTUALES Y
REPRODUCTIVOS EN CONEJAS GESTANTES

TESIS
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
INGENIERO EN PRODUCCION ANIMAL
PRESENTA:

YESENIA PEREZ GARCIA

DIRECTORA DE TESIS:
Dra. Claudia Hallal Calleros
CO DIRECTOR:

Dr. Fernando Ivan Flores Pérez
ASESOR:

MB. Emmanuel Dunstand Guzman Diaz

FACULTAD DE CIENCIAS
AGROPECUARIAS

Cuernavaca, Morelos, Abril 2021.



AGRADECIMIENTOS

A mi directora de tesis

Dra. Claudia Hallal Calleros por su gran apoyo y motivacién para la elaboracién de esta
tesis.

A mi coodirector

Al Dr. Fernando Ivan flores Pérez por su apoyo ofrecido y dedicacion en este trabajo.

Al asesor de tesis

M en B. E. Dunstand-Guzman por su analisis, correcciones y mejoras en el trabajo escrito,
asi como la capacitacion para la defensa de tesis.

A mi sinodal

Al Dr. David Arias Hernandez por su tiempo compartido y por impulsar el desarrollo de
este trabajo, por la amistad compartida, gracias.

Al jurado

La Dra. Claudia Hallal Calleros, al Dr. Virginio Aguirre flores, al Dr. Reyes Vasquez
Rosales, a la Dra. Rosa Dominguez Roldan y al Dr. David Arias Hernandez, gracias por
sSus consejos, correcciones que le hicieron a mi trabajo y por estar presentes siempre que

lo necesité.



DEDICATORIAS

A Dios

Por darme la dicha de estar aqui, por haberme permitido llegar hasta este punto y
haberme dado salud para lograr mis objetivos, ademas de su infinita bondad y amor.

A mi madre

Por haberme apoyado en todo momento, por sus consejos, sus valores, que a pesar de
los tropiezos que tuve siempre estuvo ahi para ayudarme, por la motivacién constante que
me ha permitido ser una persona de bien, pero mas que nada, por su amor, gracias mami
por estar a mi lado. Te amo

A mi hijo

A ti Alejandro por ser el impulso de cada dia, para lograr una meta mas en nuestro camino
para poder brindarte un mejor futuro y ser un ejemplo a seguir.

Al padre de mi hijo

A ti Valentin por apoyarme directa e indirectamente para la realizacién de mi tesis, y
cerrar un capitulo mas en nuestras vidas.

A mis hermanas

Paola, Viridiana y Andrea, por apoyarme en todo momento que lo necesite, porque quiero
ser un ejemplo a seguir por ser la mayor, y para que aprendan que el querer es poder,
con esfuerzos se pueden realizar las cosas.

A mis abuelos

Juana y Efrain por apoyarme infinitamente en lo que hago y que, aunque estén lejos
siempre estan presentes, porque sé que para ustedes soy una de sus mejores nietas. Los

quiero mucho.



INDICE GENERA

L

1R Lo [ToT=No =T a =Y = R

indice de figuras

Resumen..........

Y ¢ 1= 1 - Lo

1030 Yo [0 o3 o3 oY o

B L= = (o [ Y

Hipétesis..........

Objetivo general

Objetivo eSPecCifiCo......ccoiiii i

Metodologia......

Asignacion de grupos experimentales..........ccccoiiiiiiiiiiiiiiie

Alojamiento y ali

mentacion de [0S aniMalES.uueuivvirerriieriirnrerirnerannnerannsrenns

Prueba de campo abierto (actividad locomotora, chinning, sentados)..........

Prueba de 1aberinto €N T .. .cciiiiiiiiiiiiiiiiiiee i s rrsnnnsessrasnnnsssrannnnnsnsns

Consumo voluntario de alimento........c.ovieiiiiiiiii i i i s i rannnerannnens

L= 1o F= T Lo T T o [0 o =T o J

CoNVErSioN AliMENtICIA. . .vvieiiit i ii e rire i e rransrranserasnsrasnnerannnsannnernns

Tamano y peso de la camada.............cooeiiiiiiiiiiiiii

Y N 0 B LT E =T = o LTS3 € oo Y-

{3 L2YST U] = Lo o T3

Discusion.........

Conclusiones....

Literatura citada

10

20

23

24



INDICE DE FIGURAS

Pag.
Figura 1. Actividad locomotora. Niomero de cruces (promediotEE), durante 30
dias. Prueba de Kruskall-Wallis (P<0.05)..........ccouiiiiiiiiieeie e 10
Figura 2. Conducta de chinning. Numero de marcajes por frotamiento del menton
(promedio+EE) durante 30 dias. Prueba de Kruskall-Wallis (*P<0.05).................... 11
Figura 3. Conducta de sentado. Promedio + ee de numero de sentados
realizados por las conejas experimentales a lo largo de los 30 dias del
experimento. Prueba estadistica de Kruskall-Wallis a=0.05..................cccooeiiniin. 12
Figura 4. Conducta de pataleo. Promedio + EE de nimero de pataleos a lo largo
de los 30 dias del experimento. Prueba estadistica de Kruskall-Wallis (*P<0.05 **
0 1 P 13
Figura 5. Consumo de alimento. Promedio + EE de gramos de alimento
consumidos a lo largo de los 30 dias del experimento. Prueba estadistica de
KIUSKAI-WalS. ... e e e 14
Figura 6.- Peso inicial (A) y final (B). Promedio + EE del peso de las conejas
experimentales. Prueba estadistica de Kruskall-Wallis (*P<0.05 ** P<0.01)............ 15
Figura 7.- Ganancia de peso. Promedio + EE de las conejas experimentales.
Prueba estadistica de Kruskall-Wallis (*** P<0.001).......ccccoiiiiiiiiiiiiiiiiceieeenen, 16
Figura 8. Imagen demostrativa de la actividad acaricida de lvermectina sobre
la sarna psoroptica del conejo A) oreja infestada con P. cuniculi antes del
tratamiento con ivermectina B) oreja después del tratamiento con ivermectina....... 17

Figura 9.- Porcentaje de tiempo destinado a las zonas del laberinto de T. 1:
centro, 2: derecha, 3: izquierda, 4: sentado y 5: abajo, a 3 pc (A), 10 pc (B), 19 pc

(C) y 28 pc (D). Valores promedio + desviacion estandar. Prueba estadistica




Tukey-Kramer (*P<0.05. *P<0.01 y *P<0.001) .......cverereeoresosoeeosioseinsenanns

Figura 10.- Resultados en la progenie por la terapia con lvermectina y sin
tratamiento (testigo) en conejas gestantes. Numero de gazapos (A) y peso (B)
de la camada por coneja gestante. Prueba estadistica Kruskal-Wallis

(PLO.001). e,

II1




RESUMEN

La Ivermectina es uno de los farmacos empleados para combatir la sarna cunicola
causada por Psoroptes cuniculi y Sarcoptes scabei, sin embargo, su administracion en
animales gestantes al igual que en la lactancia es arriesgada debido a la potencial
intoxicacion, ya que es desconocido su efecto en gazapos de progenie. Ademas, el nivel
de produccién en carne, el nimero de partos exitosos y la calidad de la camada en
ndamero y peso al nacer no ha sido analizado a partir de la administracion de ivermectina
en conejas gestantes. Con respecto a la conducta de las conejas gestantes en los tres
tercios de gestacion, tampoco hay reportes referentes al efecto de este farmaco. Nuestro
estudio permite conocer los efectos en el comportamiento y los efectos productivos y
reproductivos de conejas gestantes al recibir terapia con ivermectina. El comportamiento
de las conejas gestantes en la actividad de chinning disminuy6 respecto al grupo testigo,
mientras que la conducta de pataleo fue mayor en terapia con ivermectina en el primer
tercio de la gestacion. En el segundo tercio de la gestacién observamos cambios en la
conducta cognitiva en laberinto de T, este cambio coincide con un aumento en el
consumo de alimento y la poca ganancia de peso traducido en una deficiente conversion
alimenticia, ademas de que la conducta de pataleo sigue manifestdndose. También se
observé que con la administracion de ivermectina en los primeros dos tercios de gestacion
se obtuvo un mayor nimero de partos respecto al tratamiento en el ultimo tercio de la
gestacién. El peso de las crias se ve mermado con el tratamiento en el primer tercio de la
gestaciéon con respecto al tratamiento en el segundo tercio de la gestacion. Concluimos
que, de ser necesaria la desparasitacion con ivermectina en conejas gestantes por brote
de sarna en granja, se sugiere la aplicacion en el segundo tercio de la gestacién, debido a
que las conejas presentaron un 100% de partos y el peso de las camadas es superior al
de las hembras tratadas en su primer tercio de gestacion, mientras que la disminucion de

partos en hembras tratadas en el Gltimo tercio de gestacion denota un efecto negativo.
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ABSTRACT

Ivermectin is a drug used against cunicula scabies caused by Psoroptes cuniculi and
Sarcoptes scabei. Its administration in pregnant animals as well as in breastfeeding is
risky due to unknown potentially toxicity in rabbits. Furthermore, there is not knowledge of
the effect at level of meat production, number of successful deliveries and the weight of
the litter at birth from the administration of ivermectin in pregnant rabbits. Maternal
behavior of pregnant rabbits during gestation has not been addressed. Our study allows to
know the behavioral effects and the productive and reproductive effects on pregnant
rabbits when receiving ivermectin therapies. The chinning behavior of pregnant rabbits
decreased with respect to the control group, while the behavior of kicking was greater in
ivermectin therapy over the first third of pregnancy. In the second third of pregnancy We
observed changes on the cognitive T maze test; this activity coincides with an increase in
food consumption and low weight gain resulting in poor food conversion, in addition to the
fact that the kicking behavior continues. Finally, it was observed that the administration of
ivermectin in the first two thirds of pregnancy resulted in a greater number of deliveries
compared to the treatment in the last third of pregnancy, however the weight of the
offspring is reduced by the treatment in the first third of pregnancy compared to treatment
in the second third of pregnancy. Therefore, it is concluded that, if ivermectin is necessary
for pregnant rabbits due to an outbreak of mange on the farm, it is suggested the
application in the second third of pregnancy, as the rabbits had 100% deliveries and the
weight of litters are superior to does treated in their first third of pregnancy, while the
decrease in deliveries in does treated in the last third of pregnancy denotes a negative

effect.



1. INTRODUCCION

El conejo doméstico (Oryctolagus cuniculus) es una especie animal que puede ser
utilizada para varios fines, como comercializacion de carne y subproductos (piel, pelo,
excretas), animal de compafia y animales de experimentacién. Tiene varias ventajas
econdmicas sobre otras especies domésticas que se crian para el consumo humano,
como el alto nivel de prolificidad, facil manejo, no requiere alimentacién con grano, y no
compite con los humanos por la alimentacion (Cheeke 1986).

Existen diversas enfermedades que pueden afectar la produccion cunicola en diferentes
etapas reproductivas y las cuales se deben evitar, ya que generan gastos y pérdidas
economicas. Algunas enfermedades pueden ser detectadas incluso en etapas tempranas
cuando se hace una observacion constante de los animales, ya que se pueden percibir
cambios conductuales como disminucién del consumo de alimento o de agua, disminucién
de la actividad locomotora, entre otras conductas (Hallal-Calleros et al., 2013; Betancourt
et al., 2011).

Entre las enfermedades mas comunes que afectan una produccion cunicola se
encuentran las bacterianas como la pasteurelosis, las parasitarias como la coccidiosis
causada por protozoarios del género Eimeria, la sarna causada por el ectoparasito
Psoroptes cuniculi, y la cestodiasis provocada por Taenia pisiformis (Pritt et al., 2012).
Dentro de los farmacos mas utilizados como agentes antiparasitarios se encuentra la
ivermectina, la cual tiene un amplio espectro de actividad frente a numerosos
endoparasitos y ectoparasitos, especialmente sobre nematodos y artrépodos (Campbell et
al., 1983). Se refiere que el margen de seguridad es de hasta 10 veces la dosis
terapéutica, la cual oscila entre 6 y 500 ug/kg segun la especie, la indicacion y la via de
administracion. La ivermectina estimula la liberacién del neurotransmisor &cido gamma-

aminobutirico (GABA) en las terminaciones nerviosas, cuyo receptor en los nematodos



esta en la membrana postsinaptica de las neuronas motoras ex citatorias, y en los
artropodos en la uniébn neuromuscular (Bennett 1988). GABA actia a través de su
receptor aumentando el flujo de iones cloro en la célula, con la subsiguiente
hiperpolarizacion. El resultado final es la paralisis y la muerte de los parasitos, con la
excepcién de trematodos y céstodos, que no utilizan GABA como neurotransmisor
(Lankas y Gordon, 1989).

La toxicidad de ivermectina se ha estudiado en diversas especies de laboratorio, aunque
en conejos la informacién al respecto es escasa. En conejos machos se ha referido que la
administracion repetida de este farmaco ocasiona la disminucion del tamafo de los
organos sexuales (EI-Ashmawy y Mandour 1996).

El efecto de la ivermectina durante la gestacion ha sido estudiado en algunos animales
domésticos como vacas, ovejas, cerdos y yeguas. Su administracién por via subcutanea
en vacas a una dosis dos veces mayor a la terapéutica no tiene repercusiones negativas
sobre la implantacién, ni sobre el desarrollo embrionario o fetal, aplicada durante la
primera fase de la gestacion o bien durante el periodo final de la prefiez (Leaning et
al.1983). Lo mismo has sido referido en ovejas (Hotson, 1983) y cerdas (Brokken et al.,
1983), asi como en yeguas en las cuales fue aplicada por via oral (McKissick et al., 1987).
En animales de laboratorio, se evalué el efecto de la ingestion diaria de ivermectina
durante el periodo de gestacion en ratones, a dosis de 0.4 a 0.8 mg/kg y de 3 a 6 mg/kg,
respectivamente, y se observo un incremento en la incidencia de paladar hendido, sin
embargo, no se le consider6 embriotoxica, dado que la frecuencia de presentacion de
anomalias era baja (Bernardi et al., 2011).

En ratas tratadas diariamente durante 70 dias de gestacion y lactancia, usando dosis
orales de 0.05, 0.1, 0.2, 0.4, 1.2 y 3.6 mg/kg, se observO que a partir de 0.4 mg/kg
aumento la mortalidad de las crias de hasta 10 dias de edad (coincidiendo con el periodo

de formacion de la barrera hematoencefalica) y que el peso de las crias sobrevivientes



disminuyd en relacion a los neonatos de madres no tratadas. Se comprobé que esta
toxicidad neonatal se producia a través de la leche y no por la exposicién en el utero
(Lankas y Gordon, 1989).

Otro estudio en ratones concluyd que a dosis de 0.2 mg/kg, la ivermectina redujo el
comportamiento sexual y el reflejo de lordosis (Moreira et al., 2014).

En perros de raza Collie se han observado casos de intoxicacién caracterizados por la
aparicion de signos que reflejan la afectacion del sistema nervioso central (Paul et al.,
1987), y también se ha descrito hipersusceptibilidad en otras razas, fundamentalmente
perros pastor (Hadrick et al., 1995, Houston et al., 1987).

En conclusién, aunque ivermectina se considera un farmaco seguro y bien tolerado, su
administracién puede dar lugar a efectos téxicos, ya sea como consecuencia de la
sobredosificacion, o bien por la hipersusceptibilidad al compuesto. Las alternativas en
caso de efectos téxicos se reducen al tratamiento sintoméatico, por lo que es importante
conocer los posibles efectos toxicos derivados de su uso y, mas aun, cuando se emplea
en especies distintas a las estudiadas, o para indicaciones diferentes a las referidas.

En la produccién cunicola, el desempefio productivo de las conejas gestantes durante el
parto, como el nUmero de gazapos paridos y destetados, es de gran importancia para
evaluar el rendimiento. Hasta ahora no existen estudios que sefialen los efectos de la
ivermectina en conejas gestantes, en particular, sobre alteraciones conductuales ni sobre
parametros productivos, y en general, no existen estudios que reporten los efectos de
ivermectina administrada por via parenteral en conejos, aun cuando es la via de

administracion que se usa mas comunmente en la produccién cunicola.



2. JUSTIFICACION

El conejo doméstico (Oryctolagus cuniculus) es una especie doméstica de gran
importancia, por ser micro ganado con ventajas productivas como elevado indice de
prolificidad, bajo costo de inversion y facil manejo.

Las enfermedades parasitarias representan un serio problema de salud, asi como
pérdidas econdmicas. Los animales enfermos en estado de gestacion deben de ser
tratados con farmacos, pero en el caso de la ivermectina, no hay informacion referente a
los efectos que este tratamiento pudiera tener sobre los parametros reproductivos o de
comportamiento en conejas gestantes, razon por la cual no se puede indicar un

tratamiento sin asegurar que no habra efectos adversos y pérdidas econémicas.



3. HIPOTESIS
La ivermectina aplicada a dosis terapéutica en conejas gestantes induce alteraciones en

el comportamiento y afecta parametros reproductivos.

4. OBJETIVO GENERAL.:
Evaluar los efectos de la aplicacion terapéutica de ivermectina sobre el comportamiento y

sobre pardmetros productivos y reproductivos de conejas durante la gestacion.

5. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Evaluar los efectos sobre la actividad locomotora, de marcaje y exploratoria, mediante
la prueba de campo abierto, de una dosis terapéutica de ivermectina aplicada en conejas
en los distintos tercios de gestacion.

2. Evaluar los efectos sobre la conducta cognitiva mediante la prueba de laberinto en T,
de una dosis terapéutica de ivermectina aplicada en conejas en los distintos tercios de
gestacion.

3. Caracterizar los efectos de la aplicacién de una dosis terapéutica de ivermectina en los
distintos tercios de gestacion, sobre parametros productivos como el consumo de
alimento, la ganancia de peso y la conversién alimenticia en las conejas.

4. Caracterizar los efectos de la aplicacion de una dosis terapéutica de ivermectina en los
distintos tercios de gestacién, sobre parametros reproductivos como tamafio y peso de la

camada al nacimiento.

6. METODOLOGIA
6.1 Asignacién de grupos experimentales
Los grupos experimentales se integraron por 5 conejas Nueva Zelanda con un peso de

3.2+0.2 Kg.



Grupo 1: Conejas gestantes a las cuales se les administr6 una dosis terapéutica de
ivermectina (400 pg/kg, via subcuténea) al inicio del primer tercio de gestacion, al dia 1
post coito (Ivermectina+1° tercio de la gestacion).

Grupo 2: Conejas gestantes a las cuales se les administr6 una dosis terapéutica de
ivermectina al inicio del segundo tercio de gestacién al dia 10 post coito (lvermectina+2°
tercio de la gestacion).

Grupo 3: Conejas gestantes a las cuales se les administr6 una dosis terapéutica de
ivermectina al inicio del tercer tercio de gestacion, al dia 19 post coito (Ivermectina+3°
tercio de la gestacion).

Grupo 4: Conejas gestantes sin tratamiento (Testigo).

Grupo 5: Conejas sin gestar y sin tratamiento (Sin Gx)

6.2 Alojamiento y alimentacién de los animales

Las conejas fueron alimentadas con concentrado comercial (Conejina N Purina® con 15.5
% de proteina) y agua a libre acceso. Se alojaron en jaulas individuales de tipo comercial
de 60X90X40 cm, con nidales accesorios.

6.3 Prueba de campo abierto (actividad locomotora, chinning, sentados).

Se llevo a cabo cada tercer dia en una arena de 1.20 m X 1.20 m, dividida en 9
cuadrantes (40X40 cm) a la cual se colocaron tres tabigues en forma de columna, en el
cuadrante superior derecho. Se coloc6 a una coneja en el cuadrante inferior medio
durante 5 minutos y se cuantificé el nimero de veces que la coneja frotdé el mentén en el
tabique (chinning), el nimero de veces que la coneja cruzé una linea (actividad
locomotora) y el nimero de veces que levantdé ambas patas delanteras (sentados) (Hallal-
Calleros et al., 2013).

6.4 Prueba de laberintoen T

Para medir la habilidad cognitiva se emple6 una estructura de madera en forma de T. En

el extremo derecho de la T se colocaron 100 gr del alimento en pellet que las conejas



consumen de manera rutinaria, y en el extremo izquierdo se colocaron 100 gr de jicama
con azucar y paja de avena por ser alimentos palatables para los conejos. Se coloc6 una
coneja en el centro del laberinto y se observd durante 5 minutos, registrando el tiempo
qgue tarda en llegar a alguno de los dos extremos y el tiempo de permanencia en cada
alimento. Esta conducta se midié cada tercer dia, los dias alternos a la medicién de la
prueba de campo abierto, durante 30 dias.

6.5 Consumo voluntario de alimento

El consumo de alimento se determind al inicio del experimento y de manera semanal,
colocando 400 gr de alimento en cada comedero y pesando el residuo a las 24 horas.

6.6 Ganancia de peso

Las conejas se pesaron colocandolas en una balanza digital al inicio del experimento y al
finalizar el experimento. Se determind la ganancia media neta (GMN) obteniendo la
diferencia entre el peso final y el peso inicial.

6.7 Conversion alimenticia

Las conejas se pesaron de manera semanal, y la conversién alimenticia se calcul6
utilizando la férmula propuesta por De Blas (1989).

CA=consumo de alimento/ (peso final-peso inicial)

6.8 Tamafio y peso de la camada

Se determind mediante la cuantificacion de gazapos nacidos, pesando la camada en una
balanza digital.

6.9 Analisis estadisticos

Las pruebas estadisticas implementadas en este estudio fueron, en caso de la distribucion
normal de los datos, la prueba de Kolmogorov-Smirnov (P>0.10). Se empled la
comparacion multiple de medias de Tukey-Kramer. En los casos de variables discretas

fue empleada la prueba de Kruskal-Wallis.



7. RESULTADOS

Al analizar la actividad locomotora que se registr6 comparando los 4 grupos de conejas
vs. El grupo testigo, no se observaron diferencias (P=0.1694, figura 1). Unicamente se
observo una tendencia de menor actividad locomotora en conejas gestantes con respecto

a las conejas no gestantes. Que no resulté significativa.
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Figura 1.- Actividad locomotora. Niamero de cruces (promedio+EE) a lo largo de los 30

dias del experimento. Kruskall Wallis, P=0.05.



Cuando se compar6 la conducta de marcaje por frotamiento del mentén, entre los
distintos grupos que fueron tratados con ivermectina vs. El grupo testigo se obtuvo un
comportamiento similar, lo que indica que no existieron diferencias entre grupos (P>0.05,
figura 2). Al comparar la frecuencia de marcaje por frotamiento del mentén en el grupo
testigo vs. El grupo gestante se observo una diferencia importante, lo que indica que la
gestacion indujo disminucion en la conducta de marcaje por frotamiento del mentén

(P<0.05, figura 2).
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Figura 2.- Conducta de chining. Promedio + EE de nimero de marcajes por frotamiento
del mentdn a lo largo de los 30 dias del experimento. Kruskall-Wallis (*P<0.05).
En relacion con la frecuencia de sentados, al comparar el grupo testigo vs. El resto de los

grupos experimentales no se observaron diferencias estadisticas (figura 3)
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Figura 3. Conducta de sentado. Numero de sentados (promedio+EE) realizados por las

conejas a lo largo de los 30 dias del experimento. Kruskall-Wallis, P=0.05.

En la actividad de golpear el suelo con la pata, se observo que los grupos tratados con
ivermectina en el primer tercio y en el segundo tercio presentaron mayor frecuencia que el
grupo testigo, con P=0.001 y P=0.05 respectivamente, en tanto que, al comparar el grupo

testigo con el resto de los grupos no se observaron diferencias (P>0.05).
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Figura 4.- Conducta de pataleo. Nimero de pataleos (promedio = EE) a lo largo de los

30 dias del experimento. Kruskall-Wallis (*P<0.05, **P<0.01).
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El consumo de alimento en los grupos gestantes tratados con ivermectina y el del grupo
testigo fueron similares, sin embargo, se observé una tendencia de disminucion en los

grupos tratados con lvermectina (figura 5).
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Figura 5.- Consumo de alimento. Gramos de alimento consumidos a lo largo de los 30

dias del experimento (promedio+EE). Kruskall-Wallis, P=0.05.

El peso inicial y final de los animales tratados vs. El testigo fue similar (figuras 6 Ay B). La
ivermectina administrada durante la gestacidon no afectdé la ganancia de peso, sin
embargo, la administracién de la Ivermectina en el Ultimo tercio de la gestacién aument6
la ganancia de peso en dos animales mientras que en el primer tercio aumentd la

ganancia de peso de un animal, no obstante, la ganancia de peso fue similar, con
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excepcidn del tratamiento en el segundo tercio de gestacién, en el cual la disminucién de

la ganancia de peso fue significativa (figura 7).
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Figura 6. Peso inicial (A) y final (B). PromediotEE del peso de las conejas

experimentales. Kruskall-Wallis (*P<0.05, ** P<0.01).
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experimentales. Kruskall-Wallis (*** P<0.001).

Al calcular la conversion alimenticia entre los grupos gestantes tratados con ivermectina y
el grupo testigo se obtuvieron los siguientes resultados: el grupo testigo= 3.30 Kg, el
grupo tratado durante el primer tercio de la gestacion= 5.64 Kg, el grupo tratado durante el
segundo tercio de la gestacién =7.82 Kg y el grupo tratado durante el tercer tercio de la
gestacién=7.24 Kg, lo que indica que la ivermectina provoca una deficiente conversion

alimenticia.
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La actividad de la ivermectina se evalué en conejos con sarna psoréptica con la finalidad
de corroborar la accion desparasitante de la monodosis aplicada en las terapias con

Ivermectina (figura 8).

A) B)

Figura 8- Imagen representativa de la actividad acaricida de la dosis terapéutica de
Ivermectina sobre la sarna psoréptica del conejo. A) Oreja infestada con P. cuniculi antes

del tratamiento con ivermectina B) después del tratamiento con Ivermectina.

La Figura 9A muestra el tiempo destinado a actividades como sentarse y trasladarse en
direcciones como: centro, abajo, asi como en los lados derechos e izquierdos del laberinto
en T. En el grupo del segundo tercio de gestacion se observa que al dia 3 post coito hubo
una mayor permanencia en el lado derecho con respecto al lado izquierdo del laberinto
(P<0.05), mientras que el resto de grupos gestantes mostraron una distribucién de tiempo
similar entre estos dos lados. Es notable que la actividad predominante en todos los

grupos en este periodo fue sentarse.
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Al dia 10 post coito se observd una permanencia similar entre lado derecho e izquierdo en
todos los grupos gestantes, mientras que la actividad predominante en las conejas fue
sentarse a excepcion del grupo testigo en el segundo tercio de la gestacién (Figura 9 B).
Al dia 19 post coito la distribucion de preferencia entre, abajo, centro derecha e izquierda
es estadisticamente similar, la actividad en la que las conejas gestantes tratadas y no
tratadas invierten mas tiempo es en estar sentadas (Figura 9 C).

Por ultimo al dia 28 post coito el grupo testigo permanecié mas tiempo de lado izquierdo,
un comportamiento similar se observé en los tratamientos con ivermectina sobre el primer
y tercer tercio de la gestacion (P<0.05), sin embargo, el grupo tratado en el segundo tercio
de la gestacion permanecié mas tiempo en el lado derecho del laberinto en T respecto del
lado izquierdo (P<0.01) (Figura 9 D). La actividad predominante en toda la evaluacion fue

sentarse (P<0.001), (Figura 9).

A
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Figura 9. Porcentaje de tiempo destinado a las zonas del laberinto en T. 1: centro, 2:
derecha, 3: izquierda, 4: sentado y 5: abajo, a 3 dias post coito (A), 10 dpc (B), 19 dpc (C)
y 28 dpc (D). Promedio + desviacion estandar, Tukey-Kramer (*P<0.05. *P<0.01 y

*#*P<0.001).

En el aspecto reproductivo se observd la disminucion de la camada obtenida con el
tratamiento en el tercer tercio de la gestacion en el cual 2 de 5 conejas tuvieron parto con
4 y 10 gazapos respectivamente, mientras que el grupo testigo 3 de 5 conejas
presentaron parto (dos se extraviaron) con 7,9 y 11 gazapos. Sin embargo, al tratar con
ivermectina conejas gestantes en el primer y segundo tercio de la gestacién se logré
obtener 4 partos de 5 conejas y 5 partos por 5 conejas por grupo respectivamente (Figura
10 A).

El efecto de mayor impacto son los partos obtenidos al administrar ivermectina en el
segundo tercio de la gestacion donde 5 de 5 conejas presentaron partos (Figura 10 A)
estadisticamente significativo respecto a su aplicacion al tercer tercio de gestacion
(P<0.001), el tratamiento con ivermectina en el segundo tercio de la gestacion también
demostré tener un peso estadisticamente superior (P<0.001) de la camada al nacimiento
respecto a la aplicacién de la ivermectina durante el primer tercio de la gestacién (Figura

10 B).
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Figura 10. Resultados en la progenie por la terapia con Ivermectinay sin tratamiento
(testigo) en conejas gestantes. Numero de gazapos (A) y peso (B) de la camada por

coneja gestante. Prueba estadistica Kruskal-Wallis (*P<0.001)

8. DISCUSION

La ivermecrina es extensamente utilizada en el control de pardsitos en animales
domésticos. En el conejo se emplea para combatir la sarna psordptica causada por el
acaro P. cuniculi (Sharun et al., 2019). En los mamiferos este farmaco actia como un
agonista del receptor del &cido y-aminobutirico (GABA), un neurotransmisor que tiene un
papel relevante en comportamientos de los animales, como la actividad locomotora, la
depresion y el comportamiento sexual (Moreira et al., 2019).

En el presente estudio se evalué la conducta de marcaje por frotamiento del mentén o
chinning, que se considera una conducta sexual asociada a territorialidad y que ademas
se encuentra fuertemente conducida por el ambiente hormonal imperante en el conejo.
Cuando un conejo tiene concentraciones de estradiol o testosterona fisiol6gicas, el
nimero de marcaje de frotamiento del mentén se incrementa, en tanto que con la
presencia de progesterona como en el caso de la gestacion, la conducta se inhibe
(Hoftman et al., 2009).

Nuestro estudio aborda el efecto de la ivermectina en la conducta de hembras gestantes,
observandose que en los primeros dos tercios de la gestacion la administracion de
ivermectina afecta la conducta de pataleo, con un aumento significativo respecto al grupo
testigo, lo que indica un comportamiento de inquietud desfavorable en jaula debido a que
las conejas pueden sufrir dafios como lesiones o traumatismos asociados a este
comportamiento (Mullan y Saunders, 2019). El comportamiento de pataleo esta asociado
con un estrés por invasion del espacio del conejo por otro animal o humano, considerado

como conducta agresiva (D'Ovideo et al., 2016).
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También se observé que en el segundo tercio de la gestacién la administracién de
ivermectina ocasiond una menor ganancia de peso con respecto al grupo testigo, a pesar
ser estadisticamente similares los grupos de conejas gestantes tratadas y el grupo testigo
en el peso inicial y el peso final. La disminucion de ganancia de peso también afect6 a la
conversion alimenticia del grupo tratado en el segundo tercio de la gestacion, ya que el
grupo consumio aproximadamente 2.18 Kg mas de alimento respecto al grupo testigo.

Se sabe que el control de pardsitos como Haemonchus contortus en ovinos con
ivermectina oral esta ligada a un alto consumo de alimento ya que tras la terapia
desparasitarte las ovejas con baja ingesta de alimento (400 gr/dia) eliminaron el 7% de
parasitos resistentes a ivermectina, mientras que las ovejas tratadas con ivermectina ante
una alta ingesta de alimento (800 gr/dia) eliminaron el 53% de parasitos (Ali y Hennessy,
1996).

El incremento de consumo en alimento en animales tratados con Ivermectina y
benzimidazoles en terapias desparasitantes es ampliamente conocido, no obstante, el
incremento del consumo se refleja en la ganancia de peso (Ali y Hannessy,1996), sin
embargo, nuestro estudio difiere en el incremento de peso respecto al testigo al tratarse
de conejas gestantes sometidas a terapia con ivermectina.

En el laberinto en T las conejas dedicaron mayor tiempo a sentarse, ademas de que se
observaron efectos significativos en el tercer tercio de la gestacion para el grupo de las
conejas gestantes tratadas con lvermectina durante el segundo tercio de la gestacion,
este grupo presento preferencias por el lado derecho del laberinto el cual contenia
alimento concentrado rico en proteina mientras que los grupos restantes presentaron
mayor preferencia por el lado izquierdo del laberinto que presentaba jicama y forraje
alimentos energéticos, posiblemente esto se asocie al aumento en consumo de alimento
que presentd este grupo. La prueba de laberinto en T esta relacionada con la capacidad

cognitiva de los animales, por lo que nuestros resultados sugieren que ... los conejos
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tratados con ivermectina no logran la capacidad cognitiva para ubicar el lugar en donde se
encuentra el alimento mas palatable.

Se sabe que el mayor crecimiento fetal se da en el segundo tercio de gestacién y que una
coneja gestante necesita mayor cantidad de proteinas que una sin gestar, ya que en este
periodo de gestacion hay perdida de proteinas y grasa por el catabolismo, mientras que el
gasto energético no es alterado durante este periodo de gestacion, también se considera
gue en el primer tercio de la prefiez la retencién de proteinas es ligeramente mayor
respecto a conejas sin gestar (Parigi-Bini et al., 1990).

El nimero de partos en los grupos tratados en el primer y segundo tercio de la gestacion
se presentaron entre el 80-100% del total de hembras gestantes, lo anterior coincide con
los efectos positivos al incrementar las tasas de prefiez en un periodo de 60 dias post
aplicacion de ivermectina en bovinos, ademas de acelerar el inicio de la pubertad en
vaquillas (Larson et al., 1995), exceptuando la administracion de ivermectina en el Gltimo
tercio de la gestacion.

Nuestra investigacion abre una oportunidad de tratamiento con lvermectina en conejas
gestantes como medida preventiva o de tratamiento de la infeccién por el &caro P. cuniculi
debido a que existen enfermedades parasitarias que afectan a animales en lactancia o en
prefiez (Dominguez Roldan et al., 2019). Alternativamente, en un estudio realizado con
Amitraz emulsién al 12.5%, la profilaxis contra la sarna en conejos Rex resulté seguro
para hembras gestantes con efectividad acaricida de hasta el 99.12% para los conejos
tratados topicamente (Mingzhong et al., 1997). Por lo anterior se sugieren realizar un
estudio sobre tratamiento tépico de ivermectina, como perspectiva del presente trabajo,
para conocer si la via de administracion puede influir en mejorar las condiciones de las
conejas gestantes al ser tratadas con acaricidas quimicos tépicos, con el fin de disminuir
los efectos por métodos invasivos, dolorosos, o de distribucién sistémica como es la via

subcutanea.
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9. CONCLUSIONES

La ivermectina causa cambios sobre el comportamiento, la ganancia de peso y
dependiendo del tiempo de gestacion en la que se administra es capaz de disminuir los
partos, sin embargo, los resultados indican que el mejor momento para administrar
ivermectina en caso de ser necesaria su aplicacién sobre la prefiez de las conejas, es en
el segundo tercio de la gestacién, debido a que la conducta de pataleo es mas
significativa en hembras tratadas durante el primer tercio de gestacion, lo que puede
generar estrés y mal manejo del animal ademas de lesiones en jaula, aunado a que la
progenie presenta bajo peso en camada, en tanto que para fines reproductivos la

administracibn merma la cantidad de pariciones en el Gltimo tercio de la gestacién.
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