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RESUMEN

El experimento propone la utilizacion de analogos sintéticos de Oxitocina
(Carbetocina, Cb) y PGE2 (Dinoprostone, Dp) para producir la dilatacion del cérvix
de ovejas Corriedale, con el fin de aportar al desarrollo de estrategias para facilitar la
inseminacion artificial transcervical y aumentar la eficiencia reproductiva.

El objetivo de este trabajo fue determinar el efecto de los tratamientos con Cb o Dp y
de la administracién conjunta de ambas drogas sobre la penetrabilidad cervical al
momento de la inseminacion artificial a tiempo fijo (IATF, 54h post eCG) in vivo y
postmortem. Se utilizaron 40 ovejas multiparas de raza Corriedale las cuales fueron
destinadas a cuatro grupos al azar, todas sincronizadas con esponja impregnada
con 60 mg de acetato de medroxiprogesterona (MAP, Syntex, Buenos Aires,
Argentina) por 13 dias y la administracion de 300 Ul de eCG i.m. (Novormon 5000®,
Syntex, Buenos Aires, Argentina) al momento de retirar la esponja. Se le asigné uno
de éstos tratamientos a cada grupo: grupo Cb, 40 ug (2 mL) i.m. de Cb (Decomotdn,
Laboratorios Callier, Uruguay); grupo Dp, 10 mg de Dp en un dispositivo intravaginal
de liberacién lenta (Propess®, Ferring Pharmaceuticals Ltd., West Drayton, Reino
Unido); grupo Cb+Dp, con idénticos tratamientos que los anteriores en forma
conjunta y un grupo Control placebo de ambos tratamientos. En todos los animales
se midio la penetrabilidad cervical a las Oh, 42h, 54h. A las 54 h post eCG (momento
de la IATF), la mitad de los animales fueron sacrificados para la determinacion de la
penetrabilidad postmortem y largo del cérvix y, a los que no fueron sacrificados, la
penetrabilidad fue también determinada a las 68h post eCG.

Los resultados fueron analizados mediante el procedimiento mixto de ANOVA para
muestras repetidas de SAS (Statistical Analysis Systems SAS Institute, Cary, NC,
EEUU, 2000), incorporando al analisis el efecto fijo del grupo de tratamiento, las h
post eCG y su interaccion. Para estudiar la relacion entre penetrabilidad in vivo y
postportem se utilizo el test de correlacion de Pearson.

A las 54 h post eCG, la penetrabilidad (cm, mediatsem) tanto in vivo como
postmortem no fue diferente entre los grupos experimentales, 1.79+0.14, n=40 y
2.31+0.24, n=20, P=0.4755, respectivamente, encontrdndose una correlacion
positiva entre ambas (r=0,7012; n=20; P<0,0006). La penetrabilidad postmortem
expresada en relacion al largo del cérvix (%, mediatsem) significé un 34.6+4.1,
n=20, sin variaciones entre grupos experimentales. Hubo un efecto de la hora post
eCG sobre la penetrabilidad in vivo (P<0.05), que aumentd desde lasO halas42 hy
de las 42 h a las 54 h post eCG, para bajar a las 68 h a valores similares a los de las
42 h post eCG. También hubo un efecto de la interaccion entre grupos
experimentales y la h post eCG sobre la penetrabilidad in vivo (P<0.04), que
aumenté delasOhalas42hydelas42 halas 54 hy 68 h post eCG en los grupos
tratados (Cb, Dp y Cb+Dp) y aument6 de las 0 h a las 42 h pero luego bajé hasta
recuperar los valores iniciales a las 68 h post eCG en el grupo control (C). La
variacion de la penetrabilidad (penetrabilidad final menos penetrabilidad inicial, cm)
fue afectada por el grupo experimental solamente en el intervalo intra-tratamiento
(42 a 54h post eCG) (P<0.049), siendo positiva en los grupos tratados y negativa en
el grupo control.

Se puede concluir que los tratamientos con Cb im y Dp intravaginal en ovejas
Corriedale ciclando sincronizadas con MAP y eCG no lograron un aumento
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significativo de la penetrabilidad cervical al momento de la IATF, pero lograron evitar
una caida de la penetrabilidad en el intervalo intra tratamiento, que se tradujo en un
atraso del retorno a los valores iniciales de penetrabilidad en las horas siguientes a
la IATF. El tratamiento combinado de Cb y Dp no potencié la respuesta de cada uno
de ellos por separado

SUMMARY

The experiment proposed to use synthetic analogues of Oxytocin (Carbetocin, Cb)
and PGE2 (Dinoprostone, Dp) to produce cervical dilatation in Corriedale ewes, in
order to contribute to the development of strategies to facilitate transcervical artificial
insemination and increase reproductive efficiency.

The objective of this study was to determine the effect of Cb or Dp treatments and
the co-administration of both drugs on cervical penetrability at the time of artificial
insemination at fixed time (IATF, 54h post eCG) in vivo and postmortem. A total of 40
multiparous Corriedale ewes were used, which were assigned to four random
groups, all of them synchronized with an impregnated sponge with 60 mg of
medroxyprogesterone acetate (MAP, Syntex, Buenos Aires, Argentina) for 13 days
and 300 IU of eCG im (Novormon 5000®, Syntex, Buenos Aires, Argentina) when the
sponge was removed. One of the followed treatments was assigned to each group:
Cb group, 40 ug (2 mL) i.m. of Cb (Decomotén, Laboratorios Callier, Uruguay); Dp
group, 10 mg Dp in a slow release intravaginal device (Propess®, Ferring
Pharmaceuticals Ltd., West Drayton, UK); Cb + Dp group, with identical treatments
previously described and a Control group. Cervical penetrability was measured at 0,
42 and 54h in all animals. At 54h post eCG (time of IATF), half of the animals were
sacrificed for the determination of postmortem cervical penetrability and lenght. In the
rest of the ewes, the cervical penetrability was also determined at 68h post eCG .

The results were analyzed using the mixed ANOVA procedure for repeated samples
of SAS (Statistical Analysis Systems SAS Institute, Cary, NC, EEUU, 2000),
incorporating the fixed effects of the treatment group, h post eCG and their
interactions into the analysis. The Pearson correlation test was used to study the
relationship between in vivo and postmortem cervical penetrability.

At 54h post eCG, the cervical penetrability (cm, media + sem) in vivo and
postmortem was not different between groups (P> 0.05), 1.79 + 0.14, n = 40 and
2.31 £ 0.24, n = 20, P = 0.4755, respectively, with a positive correlation between
them (r = 0.7012; n = 20; P <0.0006). The postmortem penetrability expressed in
relation to the length of the cervix (%, media + sem) was 34.6 = 4.1, n = 20, without
variations between groups. There was an effect of the h post eCG on in vivo cervical
penetrability (P <0.05), which increased from Oh at 42h and from 42h at 54h post
eCG, and decreased at 68h to similar values those at 42 h post eCG. There was an
effect of the interaction between groups and h post eCG on in vivo cervical
penetrability (P <0.04). Cervical penetrability increased from Oh at 42h and from 42h
at 54h and 68h post eCG in the treated groups (Cb, Dp and Cb + Dp) and increased
from Oh at 42h but then decreased until the initial values at 68h post eCG in the
control group (C). The variation of cervical penetrability (difference between final and
initial penetrability, cm) was affected by the experimental group only in the intra-
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treatment interval (42 to 54h post eCG) (P <0.049), being positive in the treated
groups and negative in the Control group.

It can be concluded that the treatments with Cb i.m. and Dp intravaginal in Corriedale
ewes synchronized with MAP and eCG did not achieve a significant increase in
cervical penetrability at the time of IATF, but avoided the decrease of the cervical
penetrability during the intra-treatment interval, resulting in a delay of the return to the
initial values after the IATF time. The combined treatment of Cb and Dp did not
potentiate the response of each of them separately.



INTRODUCCION

La produccién ovina representa el 9% del producto bruto interno agropecuario del
pais (M.G.A.P. 2015). El Uruguay cuenta actualmente con poco mas de 6.6 millones
de ovejas (DI.CO.SE. 2015), luego de una caida del stock ovino en
aproximadamente 16 millones de animales desde los afios 90. En este contexto, la
utilizacion de inseminacion artificial (IA) es fundamental para el mantenimiento de la
eficiencia econémica del rubro (I.N.ILA. 2011). La aplicacién de la IA en ovinos es
limitada, en parte debido a la dificultad para la canulacién transcervical (Salamon y
Maxwell 2000). El cérvix ovino es pequefio, estrecho y posee anillos que restringen
la luz del canal cervical (Moré 1984; Halbert y col., 1990a, Campbell y col., 1996;
Kershaw y col., 2005). Como consecuencia, en la gran mayoria de las ovejas solo es
posible la IA en el orificio cervical caudal, lo que determina indices de concepcion
gue rara vez superan el 50% utilizando semen congelado (Salamon y Maxwell 2000,
King y col., 2004, Fierro y col., 2013). Estos resultados mejoran con la profundidad
de la canulacién y son maximos utilizando la 1A uterina transcervical (Windsor y col.,
1994, Salamon y Maxwell 2000).

REVISION BIBLIOGRAFICA

Durante el estro ocurre cierto grado de dilatacion natural del cérvix de la oveja, el
gue seria promovido por la alta relacién estrégenos/progesterona circulante (Halbert
y col.,, 1990a). En el tejido cervical, la sefial hormonal se amplificaria en forma
autocrina y/o paracrina mediante el sistema oxitocina/prostaglandina E2. Este
entorno hormonal produciria cambios cuali y cuantitativos en la composicion de la
matriz extracelular cervical, desagregando y degradando activamente el colageno, lo
gue produciria la dilatacion del cérvix (revisado en Rodriguez-Pifion 2015).

Las estrategias desarrolladas para dilatar el cérvix ovino y acceder al Utero
transcervicalmente incluyen: la apertura fisica utilizando instrumental especialmente
disefiado para ovinos (Halbert y col., 1990b, Wulster-Radcliffe y Lewis 2002) y la
induccion hormonal de la dilatacién cervical (revisado en Rodriguez-Pifion 2003 y
2006, Robinson y col., 2011, Candappa y Bartlewsky 2012). La primera ha mostrado
producir efectos negativos sobre la fertilidad (Campbell y col., 1996, Wulster-
Radcliffe y col., 2004). La segunda esta basada en el conocimiento de la fisiologia
de la dilatacion del cérvix y se presenta como la mas eficiente y menos costosa. Se
han utilizado distintas hormonas para dilatar el cérvix y facilitar su canulacion, entre
ellas la oxitocina (Ox) (Sayre y Lewis 1996 y 1997, Stellflug y col., 2001, King y col.,
2004) y las prostaglandinas (Owiny y Fitzpatrick 1990, Leethongdee y col. 2010),
administradas solas o combinadas (Leethongdee y col., 2007).

Si bien la administracion de Ox ha aumentado la penetrabilidad cervical se han visto
algunos efectos negativos sobre la fertilidad (Stellflug y col., 2001, King y col., 2004,
Candappa y Bartlewski 2012). Estos efectos podrian ser adjudicados a que se
utilizaron dosis supra-fisiolégicas de Ox (10 a 400 Ul), considerando que el aumento
de Ox en respuesta a la estimulacion cérvico-vaginal de la canulacion cervical fue
reproducido mediante la administracién i/v de solo 100 mUl de Ox (Houdeau y col.,
2002). En este sentido y considerando la corta vida media de la hormona (minutos),
(King y col., 2004) sugirieron que seria mas efectivo administrar una serie de dosis
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pequefias que una unica dosis, imitando los pulsos de Ox que ocurririan durante el
estro natural (Wathes y col., 1986, Gilbert y col., 1991). Sin embargo, este tipo de
administracion quedaria restringida a la aplicacion experimental.

Actualmente existe en el mercado un analogo sintético de la Ox; la Carbetocina (Cb),
cuya actividad de union al receptor de Ox es similar al de la Ox natural y su vida
media se prolonga por 12h (Atke y Vilhardt 1987). Esto podria asegurar un efecto
oxitécico lo suficientemente largo para desencadenar los procesos de remodelacion
cervical sin necesidad de usar administraciones repetidas o altas dosis. Hemos
encontrado un solo trabajo en bovinos donde la Cb fue utilizada para inducir la
dilatacion cervical al parto con resultados positivos sobre esta (Zobel y Taponen
2014) pero no hemos encontrado reportes de la utilizacion de Cb en ovinos.

A pesar de que las evidencias indican que la prostaglandina vinculada a los
procesos de remodelacion del colageno cervical es la prostaglandina E2 (PGE2)
(Ellwood y col., 1980, Ledger y col., 1983, Shemesh y col., 1997, Fuchs y col., 2002,
Wu y col., 2005), la prostaglandina mas utilizada experimentalmente en ovinos como
inductor de la dilatacién cervical es un analogo sintético de la prostaglandina E1
(Misoprostol) con el cual se logré aumentar la penetrabilidad cervical en ovejas
ciclando con respecto a los controles (Leethongdee y col., 2007).

Mas recientemente, se ha reportado que el Dinoprostone (Dp), una preparacion
intravaginal de PGE2 de liberacion lenta, ha aumentado la penetrabilidad cervical en
ovejas en anestro y ciclando de razas carniceras (Candappa y col., 2014 y 2015).
Tanto los trabajos que utilizaron el Misoprostol como los que utilizaron Dp, fueron
realizados en ovejas de razas grandes (Rideau Arcott x Polled Dorset y Welsh
Mountain) cuyo peso promedio es 70-90 kg en las hembras adultas (Candappa y
col., 2014 y 2015). No hemos encontrado reportes de la utilizacion de Dp asociado o
no con Cb para facilitar la penetrabilidad cervical durante la estacién reproductiva, en
ovejas Corriedale que son de doble propdsito y cuyos pesos promedian 40 kg.

HIPOTESIS

Esta propuesta consiste en obtener evidencias experimentales sobre la utilizacion de
analogos sintéticos de Ox (Cb) y PGE2 (Dp) para producir la dilatacion del cérvix de
ovejas Corriedale, con el fin de aportar al desarrollo de estrategias para facilitar la IA
transcervical y aumentar la eficiencia reproductiva.

OBJETIVO GENERAL

Determinar el efecto de los tratamientos con Carbetocina o Dinoprostone y de la
administracion conjunta de ambas drogas sobre la penetrabilidad cervical en ovejas
Corriedale con ovulacion sincronizada al momento en que se realizaria la
inseminacion artificial a tiempo fijo (54h post ecG) y desde la hora 0 hasta las 68
horas post ecG.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar el efecto de la administracion de Cb o Dp y de la administracion
conjunta de ambas drogas sobre la penetrabilidad cervical in vivo y
postmortem al momento en que se realizaria la IATF (54h post eCG) y
relacionar las variables entre si.

2. Relacionar el largo del cérvix con la penetrabilidad postmortem a las 54h post
eCG.

3. Determinar el efecto de la administracion de Cb o Dp y de la administracion
conjunta de ambas drogas sobre la penetrabilidad cervical en ovejas
sincronizadas desde la hora 0 hasta las 68 horas post eCG.

MATERIALES Y METODOS

Cuarenta ovejas Corriedale multiparas provenientes de la misma majada, con un
peso homogéneo (mediatsem, 46+0,9 Kg) y un estado corporal de 2.5 a 3.5 en la
escala de 0-5 de Russel y col., (1969), alimentadas con fardo y pasturas mejoradas.
El ensayo se realiz6 en el campo experimental n°1 Estacion Migues de la Facultad
de Veterinaria, Canelones, Uruguay. Fueron tratadas con el protocolo MAP-eCG,
disefiado para realizar una IATF a las 54 h post-eCG (Olivera-Muzante y col., 2011).
El mismo consistié en la administracién intravaginal de una esponja impregnada con
60 mg de acetato de medroxiprogesterona (MAP, Syntex, Buenos Aires, Argentina)
por 13 dias y la administracion de 300 Ul de eCG i.m. (Novormon 5000®, Syntex,
Buenos Aires, Argentina) al momento de retirar la esponja. Doce horas antes de la
IATF (42 h post-eCG), las ovejas fueron asignadas aleatoriamente a los cuatro
Grupos de tratamientos para inducir la dilatacion cervical de acuerdo a un arreglo
factorial 2X2 (Cb, Dp, Cb+Dp y C, n=10 en cada uno) y tratadas
correspondientemente. El Grupo Cb fue tratado con 40 pg (2 mL) im. de Cb
(Decomoton, Laboratorios Callier, Uruguay) y se le puso un dispositivo intravaginal
sin principio activo (Propess®) como placebo. El Grupo Dp fue tratado con 10 mg de
Dp dispositivo intravaginal de liberacion lenta (Propess®, Ferring Pharmaceuticals
Ltd., West Drayton, Reino Unido) y se le inyect6 solucién salina (2 mL) i.m. El grupo
Cb+Dp fue tratado con ambas hormonas y al Grupo C se le administré solucion
salina (2 mL) i.m. y un dispositivo intravaginal como placebo. Luego de la limpieza y
desinfecciébn de la zona perineal, se realiz6 la aplicacion de los dispositivos
intravaginales lo mas proximo al anillo cervical caudal posible, para lo que se utilizé
un vaginoscopio, colocando el animal con el tren posterior elevado, utilizando para
esto un caballete de madera acolchonado en la parte donde se apoyaba la oveja.

En todos los animales se midio la penetrabilidad cervical a las Oh (al retiro de la
esponja e inmediatamente antes de la administracién de eCG), 42h (inmediatamente
antes de los tratamientos de induccion a la dilatacion cervical), 54h (momento de la
IATF). A las 54 h post eCG (momento de la IATF), la mitad de los animales (5 por
grupo) fueron sacrificados para la determinacién de la penetrabilidad postportem y

11



largo del cérvix y, a los que no fueron sacrificados, la penetrabilidad fue también
determinada a las 68h post eCG.

La penetrabilidad cervical se determiné mediante la introduccion transcervical de una
sonda de transferencia de embriones de uso bovino, de 3.2 mm de diametro externo
de punta roma, cubierta con una camisa. En el extremo posterior, la sonda fue
graduada con una escala de 0 a 7 cm con 1 mm de apreciacion, de manera que el
punto O estuviera ajustado al alinear los extremos anteriores de la sonda y la camisa.
Luego de la limpieza y desinfeccion de la zona perineal, se introdujo la sonda con
ayuda de un vaginoscopio lubricado con carboximetilcelulosa hasta que los bordes
del vaginoscopio logren la protrusion del orificio cervical externo al coaptar con el
fornix cérvico-vaginal. Mediante movimientos suaves se introdujo la sonda en el
orificio cervical externo, y se registré el valor maximo de penetrabilidad (cm) luego
de tres intentos de canulacion. Los datos de penetrabilidad se van a expresar como
penetrabilidad absoluta (cm), como variacion de la penetrabilidad (final- inicial) y
referida al largo del cérvix (%).

Analisis Estadistico:

Los datos de largo y penetrabilidad cervical se analizaron mediante el procedimiento
mixto de ANOVA para muestras repetidas (Statistical Analysis Systems SAS
Institute, Cary, NC, EEUU, 2000), incorporando al andlisis el efecto fijo del grupo de
tratamiento (Cb, Dp, Cb+Dp y C) y las h post eCG (0, 42, 54 y 68). Para estudiar la
relacion entre penetrabilidad in vivo y postportem se utilizé el test de correlacién de
Pearson. Los datos seran presentados como medias s.e.m., con diferencias
consideradas significativas para P<0,05 y tendencias para 0,05<P<0,1.

RESULTADOS

Penetrabilidad al momento de la IATF (54h post eCG) in vivo y postmortem

A las 54 h post eCG, la penetrabilidad (cm) tanto in vivo como postmortem no fue
diferente entre los grupos experimentales, siendo (mediatsem) 1.79+0.14, n=40,
P=0.1498 y 2.31+0.24, n=20, P=0.4755, respectivamente. La penetrabilidad (cm) a
las 54h post eCG medida in vivo se correlacion6 positivamente con la penetrabilidad
medida post mortem (r=0,7012; n=20; P<0,0006) (Gréfico 1).
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Gréafico 1. Correlacion entre la penetrabilidad (cm) medida in
vivo y postmortem a las 54 h post eCG (400 Ul), previo
tratamiento con medroxiprogesterona (60 mg, intravaginal) por
13 dias.

El largo del cérvix (mediatsem) a las 54h post eCG fue de 6.7+0.2 cm y tendi6 a ser
diferente entre grupos experimentales (P=0.0873) y se correlaciond positivamente
con el peso cervical (g) (r=0,7455; n=20; P<0,0002). El grupo Cb tendi6 a tener
mayor largo del cérvix que los grupos Cb+Dp y C (Tabla 1). La penetrabilidad
postmortem expresada en relacion al largo del cérvix (%) no varié entre los grupos
experimentales y fue de (mediatsem) 34.6+4.1, n=20, P=0.7308 (Tabla 1).

L del cérvi Penetrabilidad como
argo del cérvix
Grupo (n) _ % del largo del cérvix
(cm, mediatsem) (mediatsem)
mediatsem

Cb (5) 7.5+05 a 35.3#5.3 a
Dp (5) 7.0+0.4 ab 38.7+5.0 a
Cb+Dp (5) 6.3t0.3 b 38.1+1.6 a
C (5) 6.1+0.3 b 26.1+1.0 a

Tabla 1. Largo del cérvix (cm) y penetrabilidad en funcién del largo del cérvix (%)
(mediatsem) en ovejas a las 54 post eCG (400 Ul) n=20, previo priming con
medroxiprogesterona (60 mg, intravaginal) por 13 dias. A las 42 h post eCG se
trataron para inducir la dilatacion cervical con Carbetocina (Cb, 1lpg/Kg, im y
dispositivo intravaginal placebo), Dinoprostone (Dp, 10 mg dispositivo intravaginal e
inyeccion im placebo), ambos tratamientos combinados (Cb+Dp) y dispositivo
intravaginal e inyeccion im placebos (C). Dentro de cada columna, letras distintas
indican diferencias con una P=0.0873.
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Variaciéon de la penetrabilidad desde las 0 a las 68h post eCG.

Hubo un efecto de la h post eCG sobre la penetrabilidad (cm) in vivo (P<0.05). La
penetrabilidad absoluta aument6 desde las 0 h alas 42 hy de las 42 h a las 54 h
post eCG, para bajar a las 68 h a valores similares a los de las 42 h post eCG
(Tabla 2).

h post eCG 0 (n=40) 42 (n=40) 54 (n=40) 68 (n=20)

Penetrabilidad

0.64+0.06 a 1.57+0.11b  1.83+0.14c 1.66+0.09 bc
absoluta (cm)

Tabla 2. Penetrabilidad cervical absoluta (cm, mediatsem) en ovejas a las 0, 42, 54
y 68 h post eCG (400 Ul), previo tratamiento con medroxiprogesterona (60 mg,
intravaginal) por 13 dias. Las letras indican diferencias significativas con una
P<0.0001.

También hubo un efecto de la interaccion entre grupos experimentales y la h post
eCG sobre la penetrabilidad in vivo (P<0.04). En los grupos tratados (Cb, Dp y
Cb+Dp), la penetrabilidad absoluta (cm) aument6 de las 0 h a las 42 h'y de las 42 h
a las 54 h post eCG, y se mantuvo hasta las 68 h post eCG. Sin embargo, en el
grupo C (control), aumentod de las 0 h a las 42 h y luego bajo hasta recuperar los
valores iniciales a las 68 h post eCG (Grafico 2).

Penetrabilidad (cm)

42 54

horas posteCG

Gréfico 2. Penetrabilidad cervical absoluta (cm, mediatsem) en ovejas a las 0, 42,
54 y 68 h post eCG (400 Ul), previo tratamiento con medroxiprogesterona (60 mg
intravaginal) por 13 dias. A las 42 h post eCG se trataron para inducir la dilatacién
cervical con Carbetocina (Cb, 1ug/Kg, im vy dispositivo intravaginal placebo),
Dinoprostone (Dp, 10 mg dispositivo intravaginal e inyeccion im placebo), ambos
tratamiento combinados (Cb y Dp) y dispositivo intravaginal placebo e inyeccion im
placebo (C). Alas 0, 42 y 54 h, n=10 en cada grupo y a las 68 h n=5 en cada grupo.
Las diferencias se indican con letras (P<0.05).
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Variacion de penetrabilidad en los intervalos pre (0 a 42h post ecG), intra (42 a
54h post ecG) y post (54 a 68h post ecG) tratamiento de inducciéon de la
dilatacion cervical.

La variacion de la penetrabilidad (penetrabilidad final menos penetrabilidad inicial,
cm) fue afectada por el grupo experimental solamente en el intervalo intra-
tratamiento (42 a 54h post eCG) (P<0.049). La diferencia de penetrabilidad fue
positiva en los grupos tratados (Cb, Dp y Cb+Dp) y negativo en el grupo control (C).
(Gréfico 3).
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en el interlvalo 42 a 54 h post
eCG (cm)

Diferencia de de penetrabilidad

Grafico 3. Diferencia de penetrabilidad cervical (cm,
mediatsem) en el intervalo 42 a 54 h post eCG en ovejas
sincronizadas con medroxiprogesterona (60 mg intravaginal)
por 13 dias y eCG.

DISCUSION

Luego de 12 h de tratamiento para inducir la dilatacién cervical, los animales del
grupo Cb tendieron a tener mayor largo del cérvix que los demas animales. No
hemos encontrado otros reportes acerca del efecto de la administracién de oxitocina
o analogos sobre el largo del cérvix. Dado que el largo del cérvix se correlacioné
positivamente con el peso cervical, el mayor largo cervical en las ovejas tratadas con
Cb podria ser reflejo de un aumento global del volumen del érgano, el que podria ser
producto de un aumento del riego sanguineo, como fue demostrado en Utero de
mujer luego de la administracion de Ox (Hauksson y col. 1988).

La correlacién positiva encontrada entre las medidas de penetrabilidad in vivo y post
mortem indica que las medidas in vivo reproducen con confiabilidad las medidas
postmortem. La penetrabilidad postmortem al momento de la IA (a las 54 h post
eCG) fue de un 35% del largo del cérvix, aproximadamente 1/3 del mismo. Segun el
trabajo de Salamon S, Maxwell W. (2000), cuando la penetrabilidad alcanzada es
entre 25 y 40%, el porcentaje de fertilidad oscilaria entre 47% y 61%, que es lo
habitual en éste tipo de protocolo de IATF e inseminacion con semen congelado en
nuestro pais (Fierro y col. 2013)
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Tanto in vivo como postmortem, la penetrabilidad al momento de la IATF (54 h post-
eCG) no fue diferente entre los grupos experimentales. Resultados similares
obtuvieron Gil y col. (2005), que no encontraron diferencias a las 6 h de usar Ox
natural iv o cervical administradas al estro en ovejas Corriedale respecto a los
controles. En este trabajo, se obtuvieron dispersiones en las medidas de
penetrabilidad de casi un 100% en, probablemente debido a una baja sincronizacion
de los celos naturales detectados con retarjos sumado a la variabilidad individual de
la penetrabilidad cervical (Halbert G. y col. 1990b, Naqvi S y col. 1998). Este alto
grado de dispersion en el trabajo de Gil y col (2005) contrasta con los obtenidos en
nuestro trabajo, donde el coeficiente de variacion de la penetrabilidad a las 54 h,
expresada como porcentaje del cérvix, fue de 23% promedio en los grupos tratados
y 4% en los controles, probablemente debido a la sincronizacion de la ovulacion con
el tratamiento MAP+eCG. Si bien no hubo una diferencia significativa en los valores
de penetrabilidad a las 54 h entre los grupos, la mayor dispersion en los grupos
tratados sugiere cierta variacion individual de la respuesta a los tratamientos o que el
namero de animales utilizados en el experimento no fue suficiente. En forma similar,
Falchi y col (2012), usando animales ciclando sincronizados con esponjas de
fluorogestano y eCG, tampoco registraron diferencias de penetrabilidad cervical
medida a las 54 h post eCG en ovejas tratadas con Misoprostol intravaginal a las 46
y 50 h post eCG y los controles no tratados, asi como tampoco en ovejas tratadas
con Ox intracervical a las 30 h post eCG y sus controles.

En los animales controles, la penetrabilidad cervical aumento hasta las 42 post-eCG
y luego tuvo una caida brusca. El cérvix sufre grande cambios estructurales con el
fin de cumplir con una amplia gama de funciones (Word y col. 2007). La caida de la
penetrabilidad a partir de las 42h post-eCG del grupo control podria ser parte del
mecanismo de defensa natural del cérvix: luego del pasaje de los espermatozoides,
el cérvix se cerraria para actuar como barrera protectora a infecciones (Gorodeski y
col. 1996). Similarmente, Falchi et al. (2012) encontraron que el maximo de
penetrablidad se daba a las 54 h post eCG en ovejas ciclando lle de France,
Romanov y Vendéenne sincronizadas con esponjas de fluorogestageno. En otro
experimento, en ovejas Welsh Mountain, lle de France y Romanov sincronizadas
con MAP y eCG, la penetrabilidad también aumenté desde el momento de la eCG,
pero llegé a un maximo a las 72 h post-eCG, para luego disminuir (Leethongdee y
col 2007), sugiriendo que las diferencias en el momento de maxima penetrabilidad
podrian deberse a los distintos métodos de sincronizacion y a las diferentes razas
entre otros factores.

En los grupos tratados, la penetrabilidad cervical aumento hasta las 54h post-eCG y
se mantuvo durante todo el periodo experimental. La prolongacion en el tiempo de la
maxima penetrabilidad cervical en los grupos tratados, podria acarrear un
compromiso de la viabilidad del cigoto ya que estaria vencida la primera barrera de
proteccion fisica. A raiz de esto, podriamos plantear que el tratamiento de induccién
a la dilatacion cervical se podria adelantar unas horas, para potenciar el momento de
la dilatacion natural sin prolongar en el tiempo mas alla del periodo fisiologico.
Anteriormente, otros autores registraron un adelantamiento de la penetrabilidad
maxima como respuesta al tratamiento con Misoprostol intravaginal en ovejas
sincronizadas con MAP y eCG, registrandose a las 72 h en los controles y a las 54 h
en los animales tratados (Leethongdee y col. 2007).
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Los datos muestran una diferencia de aproximadamente 1 cm entre los grupos
tratados y control en el intervalo intra-tratamiento (42 a 54 h post-eCG).
Considerando que Salamon S, Maxwell W. (2000) reportaron que por cada cm de
aumento de la penetrabilidad se aumenta aproximadamente en un 10% la fertilidad,
podriamos esperar que el aumento de 1 cm en el periodo intra-tratamiento respecto
a los controles repercuta positivamente en un aumento del 10% de fertilidad.

Este es el primer reporte de la utilizacion de Cb para dilatar el cérvix en ovejas
ciclando. Un aumento de la penetrabilidad cervical de aproximadamente 5 cm se
obtuvo a las 44 y 54 h post remocion de esponjas de MAP en ovejas ciclando en
ovejas tratadas con Ox natural iv respecto a los controles. En nuestro experimento,
el aumento de 1 cm de la penetrablidad entre el grupo tratado con Cb im y el control
en el intervalo intra-tratamiento es bastante menor, lo que coincide con una via de
administracion mas lenta y la utilizacion de un analogo sintético de larga accion.
También ha sido reportado un adelantamiento de la penetrabilidad maxima en
ovejas sincronizadas con MAP y eCG pero tratadas con Misoprostol intravaginal,
registrandose a las 54 h en los animales tratados y a las 72 h en los controles
(Leethongdee y col. 2007). Ademas, en un estudio preliminar utilizando Dp
intravaginal en ovejas sincronizadas con CIDR y eCG, se logré una penetrabilidad
total (acceso intrauterino) en el 100% de las ovejas tratadas y del 75% en las
controles a las 48 h post eCG (Candappa y col. 2009).

CONCLUSION

Los tratamientos con Cb im y Dp intravaginal en ovejas Corriedale ciclando
sincronizadas con MAP y eCG no lograron un aumento significativo de la
penetrabilidad cervical al momento de la IATF, pero lograron evitar una caida de la
penetrabilidad en el intervalo intra tratamiento, que se tradujo en un atraso del
retorno a los valores iniciales de penetrabilidad en las horas siguientes a la IATF.
Los datos sugieren que adelantar la aplicacion de éstos tratamientos podria
favorecer a que se produzca una diferencia significativa de la penetrabilidad al
momento de la IATF y no prolongar demasiado el regreso a los valores iniciales de
penetrablidad. El tratamiento combinado de Cb y Dp no potencio la respuesta de
cada uno de ellos por separado.
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