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Figura 1. Incremento de la penetrabilidad cervical (penetrabilidad a las Ohrs.
post eCG=0cm, meanxsem) en ovejas sincronizadas con
medroxiprogesterona (60 mg intravaginal (i.v.)) por 13 dias y eCG (300 Ul). A
las 42 hrs., post eCG, se trataron para inducir la dilatacion cervical con
Carbetocina i.m (Cb., 1ug/Kg, intramuscular (i.m) y dispositivo intravaginal
(i.v.) placebo), Dinoprostone (Dp., 10mg dispositivo intravaginal (i.v.)e
inyeccién (i.m.) placebo), ambos tratamiento combinados (Cb. y Dp.) y
dispositivo i.v. placebo e inyeccion i.m. placebo (C). A las 0, 42 y 54hrs., post
eCG, n=10 en cada grupo y a las 68hrs., post eCG, n=5 en cada grupo. Las
diferencias se indican con letras (P<0.05), un asterisco (P=0.0548) o dos
asteriscos (P=0.0614) (Rodriguez y Barreto 2017).

Paqina 17:

Figura 2. Penetrabilidad cervical (cm) en ovejas luego de la administracion de
300 Ul de eCG (hrs. post-eCG), previo tratamiento con esponjas intravaginales
de MAP (60 mg) por 7 dias. A las 30 hrs., post eCG, las ovejas fueron tratadas
con 40 ug de Carbetocina i.m (Cb., n=15), un dispositivo i.v. de liberacién lenta
con Dinoprostone (Dp., n=15) o no tratadas (C, n=15). Letras distintas indican

diferencias entre hrs. post-eCG (P<0.02).
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RESUMEN

El experimento propone la utilizacion de analogos sintéticos de Oxitocina
(Carbetocina, Cbh.) y PGE2 (Dinoprostone, Dp.) para inducir 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. En un experimento previo, la administracion de Cb. y/o Dp. a
ovejas, 42hrs. luego de la sincronizacion de la ovulacibn con
medroxiprogesterona durante 14 dias (MAP) y eCG (42hrs. post-eCG), logré
mantener la penetrabilidad cervical maxima desde el momento del tratamiento
hasta las 68 hrs. post eCG. El retraso a los valores iniciales de penetrabilidad
(O hrs. post-eCG), luego del momento esperado para la inseminacion artificial a
tiempo fijo (IATF, 54 h post-eCG) registrada en los animales tratados con Cb
y/o Dp., podria afectar la fertilidad por prolongar la permeabilidad cervical mas

allad del momento de la fertilizacion.

El objetivo de este ensayo experimental es evitar el retraso a los valores de
penetrabilidad inicial, e incrementar la penetrabilidad al momento de la IATF,

adelantando los tratamientos de induccién a la dilatacion cervical.

Se realiz6 la eleccion, pesado, identificacion y sincronizacion de la ovulacion de
45 ovejas Corriedale, mediante una dosis de 150ug de Prostaglandina F2a i.m.
(Glandinex, Laboratorio Universal, Montevideo), junto con la insercién
intravaginal durante 7 dias de esponjas con 60mg de MAP (Progespon®,
Syntex, Buenos Aires) y, a su retiro, administrar 300 Ul de eCG im.
(Novormén, Syntex, Buenos Aires). Las ovejas fueron tratadas en tres grupos
de 15 animales, el primero a las 30hrs. post-eCG con 40 pg i.m. de Carbetocina
(Cb.) (Decomoton, Laboratorios Callier, Uruguay) (grupo Cb.), un segundo con
un dispositivo i.v. de liberacion lenta con 10mg de Dinoprostone (Dp.)
(Propess®, Ferring Pharmaceuticals Ltd., West Drayton, Reino Unido) (grupo
Dp.) y un tercero de ovejas no tratadas o grupo control (C) (n=15 en cada
grupo). En cada oveja se determiné en cuatro instancias la penetrabilidad
cervical mediante la introduccion transcervical de una sonda de canulacion
graduada a las 0, 30, 54 y 72hrs. post-eCG.
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El tratamiento con Cb. o Dp. 30hrs. post-eCG no produjo diferencias de
penetrabilidad cervical entre los grupos tratados y el control, en ninguno de los
momentos post-eCG medidos. Se concluye que adelantar los tratamientos de
induccion de la penetrabilidad cervical con Cb. o Dp., no logr6 aumentar la
penetrabilidad al momento de la IATF, ni modificar el patrén temporal de la

penetrabilidad.

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. In a
previous experiment, the administration of Cb. and / or Dp 42hrs after
synchronization of ovulation on ewes with medroxyprogesterone during 14 days
(MAP) and eCG (42hrs. post-eCG), managed to maintain maximum cervical
penetrability from the time of treatment until 68hrs. post eCG. The delay to the
initial values of penetrability (Ohrs. post-eCG) after the expected time for
artificial insemination at fixed time (IATF, 54hrs. post-eCG) recorded in animals
treated with Cb. and / or Dp. could affect fertility, because it prolongs the
cervical permeability beyond the time of fertilization. The objective of this study
was to decide the effect of Cb. or Dp. treatments on cervical penetrability at the
time of artificial insemination at fixed time (IATF, 54hrs. post eCG) in vivo. A
total of 45 multiparous Corriedale ewes were used, which were assigned to 3
random groups, all of them synchronized with an impregnated sponge with
60mg of medroxyprogesterone acetate (MAP, Syntex, Buenos Aires, Argentina)
during 7 days and 300 IU of eCG i.m. (Novormon 5000®, Syntex, Buenos Aires,
Argentina) when the sponge was removed. The assigned treatments were:
GRUPO | Carbetocina, 40 ug (2mL) i.m. of Cb. (Decomotdn, Laboratorios
Callier, Uruguay); GRUPO Il Dinoprostone, 10mg Dp. in a slow release i.v.
device (Propess®, Ferring Pharmaceuticals Ltd., West Drayton, UK); GRUPO
[ll, without treatments calling control group (C). Cervical penetrability was
measured at 0, 30, 54 and 70hrs. in all animals. In every sheep, the cervical
penetrability was determined by the introduction of atranscervical graduated

cannulation probe at 0, 30, 54 and 72hrs. post-eCG. The treatment with Cb. or
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Dp. 30hrs. post-eCG did not produce differences of cervical penetrability
between the treated groups and the control in any of the post-eCG moments
measured. It is concluded that advancing cervical penetrability induction
treatments with Cb. or Dp. failed to increase the penetrability at the time of the

IATF, and could not modify the temporal pattern of penetrability.
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INTRODUCCION

La produccion ovina es un rubro importante en el pais, aunque, el stock total
del ganado ovino ha disminuido de unos 24.5 millones de cabezas en los afios
90 a 6.5 millones al afio 2017 (Declaraciéon Jurada Anual de Existencias
DICOSE-SNIG 2017). Aun asi su cria sigue siendo un negocio muy rentable.
Es de esperar que la concrecién de la apertura del mercado americano para la
carne con hueso y las perspectivas del aumento en el precio de la lana,
presionen a favor del comienzo de la recuperacion del stock ovino (OPYPA
2017). Esto lleva a que nos estemos informando, actualizando y creando

nuevas lineas de investigacion para optimizar dicha produccion.

La Inseminacion artificial (1.A.) es una biotecnologia utilizada en el ambito de la
reproduccion, que consiste en depositar el semen extraido de un macho,
procesado correctamente y depositado en los genitales de una hembra en el
momento adecuado y con el instrumental indicado, con el fin de obtener una

prefez.

Ventajas: Mejoramiento genético masivo, mejor control de vientres, control
sanitario del rodeo, conduccion de mejores programas reproductivos, utilizacion
de semen de alta calidad, mayor aprovechamiento del carnero y se minimiza el

riesgo de uso de carneros.

Desventajas: Empleo de carneros no adecuados, necesidad de personal

capacitado, mayor mano de obra y reduccién del pool genético.

La inseminacion artificial (IA.) es uno de los métodos mas importantes de la
reproduccion asistida pero, posee dos grandes limitantes, estas son: la calidad
del semen de carneros, que es sensible al proceso de congelado-descongelado
causado por la crio conservacion y, por otro lado, la anatomia del cuello
uterino de la oveja que, en la mayoria de las ovejas no permite el paso
transcervical de una pipeta inseminante para lograr la inseminacion intrauterina
(Salamon y Maxwell 2000; Falchi 2012).

Para poder usar dicha biotecnologia debemos tener el conocimiento adecuado
del ciclo estral, por lo que haremos un breve recordatorio. Este es un conjunto

de eventos fisioldégicos que se repiten sucesivamente, la oveja tiene un ciclo
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estral con una duracién promedio de 17 dias. Son poliéstricas estacionales de
dia corto. Segun lo planteado por Rodolfo Ungerfeld, en su libro Reproduccion
de Animales domésticos, el ciclo se puede dividir en una fase luteal (con la
presencia de un cuerpo lateo activo) que se extiende desde el dia 2 — 3
(celo=dia 0) del ciclo, hasta alrededor del dia 13 y una fase folicular que va
desde la lutedlisis (regresion del cuerpo liteo) que se produce el dia 13 — 14
hasta el dia 2. A su vez, podemos dividir la fase folicular en 2 periodos: el
Proestro (desde el comienzo de la lutedlisis hasta el inicio del celo) y estro
(celo) y la fase Luteal en metaestro (desde el final del celo hasta la formacion

del cuerpo luteo) y diestro (presencia de cuerpo luteo activo).

La anatomia del cérvix ovino es compleja por ser pequefio, estrecho y poseer
anillos que restringen la luz del canal cervical (Moré 1984; Halbert y col.,
1990a, Campbell y col., 1996; Kershaw y col., 2005), tornAndose una poderosa
barrera fisiolégica contra gérmenes patdogenos que atentan contra la
concepcion. En 1994, Eppleston y col., informaron una relacion importante
entre el sitio de deposicién del semen en el tracto reproductivo de la oveja y las
tasas de fertilidad logradas. La canulacién transcervical nos permite aumentar
la tasa de concepcion en aproximadamente un 10% por cada centimetro de
canulacion intracervical (Buckrell 2000), pero es limitada por la dificultad que

esta ofrece (Salamon y Maxwell 2000).

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 dilatacion 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 canulacién, 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).
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Es sabido que durante el estro ocurre cierto grado de dilatacién natural del
cérvix de la oveja, el cual, seria promovido por la alta relacién
estrogenos/progesterona circulante (Halbert y col., 1990). EI momento de
maxima penetracion cervical en el periodo preovulatorio coincide con altas
concentraciones de LH y estradiol, que sugieren que podrian ser responsables
de la relajacion del cuello uterino, probablemente a través de una via mediada
por Oxitocina y PGE2 (Falchi y col. 2012). Este entorno hormonal produciria
cambios cualitativos y cuantitativos en la composicion de la matriz extracelular
cervical, desagregando y degradando activamente el colageno, lo que

produciria la dilatacion del cérvix (revisado en Rodriguez-Pifién 2015).

En el tejido cervical, dicha sefial hormonal se amplificaria en forma autocrina
y/o paracrina mediante el sistema oxitocina/prostaglandina. Si bien la
administracion de Ox. Aumenta la penetrabilidad cervical y disminuye la
fertilidad (Stellflug y col., 2001, King y col., 2004, Candappa y Bartlewski 2012),
dichos efectos podrian ser adjudicados a la utilizacion de 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 administracion inravaginal (i.v) de solo 100 Ul 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 pequefias, antes 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 aplicacién 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 (Engstrgm y col. 1998) y su vida media se prolonga por algunas
horas (Bajcsy y col.; 2006). Este seria un periodo de tiempo compatible con el
complejo mecanismo de cascada de sefales descrito para desencadenar los
procesos de remodelacién del colageno 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 en
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bovinos, 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 vy col, 2005), la prostaglandina mas utilizada
experimentalmente en ovinos, como inductor de la dilatacion 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.), un analogo de la prostaglandina E2 en un dispositivo i.v.
de liberacion lenta, ha aumentado la penetrabilidad cervical en ovejas en
anestro y ciclando de razas carniceras (Candappa y col., 2014; Bartlewski y
Candappa, 2015).

Como antecedente directo, se realiz6 un experimento en ovejas ciclando,
utilizando Chb. y Dp. como inductores de la dilatacién cervical (Rodriguez y
Barreto 2017). En ese trabajo se realizaron tratamientos con Cb. i.m. y Dp. i.v
en ovejas Corriedale ciclando sincronizadas con esponjas de
medroxiprogesterona (MAP) por 13 dias y eCG al retiro de la misma,
estableciéndose el momento esperado para la IATF 54hrs post-eCG. La
administracion de Cb. y/o Dp. 12hrs antes del momento esperado para la IATF
(a las 42hrs. post-eCG), logr6 un aumento significativo de la penetrabilidad
cervical al momento de la IATF, evitando la 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, lo cual, no seria
favorable para la fertilidad por prolongar la permeabilidad cervical, mas alla del

momento de la fertilizacion.
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Figural. Incremento de la penetrabilidad cervical (penetrabilidad a las Ohrs. post eCG=0cm, meantsem)
en ovejas sincronizadas con medroxiprogesterona (60 mg i.v.) por 13 dias y eCG (300 Ul). A las 42 hrs.,
post eCG, se trataron para inducir la dilatacion cervical con Carbetocina (Cb., 1ug/Kg, intramuscular (i.m)
y dispositivo i.v. placebo), Dinoprostone (Dp., 10mg dispositivo i.v. e inyeccién i.m. placebo), ambos
tratamiento combinados (Cb. y Dp.) y dispositivo i.v. placebo e inyeccion i.m. placebo (C). Alas 0, 42 y
54hrs., post eCG, n=10 en cada grupo y a las 68hrs., post eCG, n=5 en cada grupo. Las diferencias se
indican con letras (P<0.05), un asterisco (P=0.0548) o dos asteriscos (P=0.0614) (Rodriguez y Barreto
2017)

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 penetrabilidad. Este trabajo consiste en adelantar la aplicacion del
tratamiento hormonal con Cb. o Dp. para lograr un aumento en la
penetrabilidad cervical al momento de la IA y evitar un atraso del retorno a los
valores iniciales de penetrabilidad, para disminuir el tiempo de exposicion del
Gtero a patdgenos que, posiblemente, ingresarian via cervical. Se busca
obtener evidencias experimentales sobre la utilizacion de analogos sintéticos
de Ox. (Cb.) y PGE2 (Dp.) para producir la dilatacion del cérvix de ovejas
Corriedale durante un corto periodo de tiempo, con el fin de aportar al
desarrollo de estrategias para facilitar la |IA transcervical y aumentar la

eficiencia reproductiva del rubro ovino.
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HIPOTESIS

La Cb i.m. o el Dp i.v administradas 30hrs post eCG a ovejas sincronizadas con
PGF2alfa, MAP y eCG, produce un aumento en la penetrabilidad cervical al
momento esperado de la IATF y una disminucidon posterior similar a los
controles.

OBJETIVOS

Objetivo general
Determinar el efecto del tratamiento con Cb. o Dp. 24hrs antes del momento en

que se realizaria la inseminacion artificial a tiempo fijo (54hrs. post eCG),
sobre la penetrabilidad cervical desde la hora 0 hasta las 72hrs. post eCG en
ovejas Corriedale sincronizadas, con PGF2 a, MAP por 7 dias y eCG al

momento del retiro de la esponja.

Objetivos Especificos
1- Determinar el efecto de la administracion i.m. de Cb. 24hrs antes del

momento de la IATF sobre la penetrabilidad cervical en ovejas
sincronizadas con PGF2 a,MAP por 7 dias y eCG.

2- Determinar el efecto de la administracién i.v. de Dp 24hrs, antes del
momento de la IATF sobre la penetrabilidad cervical en ovejas
sincronizadas con PGF 2 a, MAP por 7 dias y eCG.

3- Determinar si la distribucién de celos es afectada por los tratamientos y

su vinculacién con la penetrabilidad.
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MATERIALES Y METODOS
Disefio experimental

Se seleccionaron 45 ovejas Corriedale multiparas, provenientes de una misma
majada, con un peso homogéneo y un estado corporal de 2.5 a 3.5, CC en la

escalade 0 —5 de Russel y col., (1969) y alimentadas con pasturas naturales.

El ensayo se realiz6 en el campo experimental N°1, Estacion Migues, de la
Facultad de Veterinaria, Canelones, Uruguay. En la fecha comprendida entre el
27 de Marzo al 6 de Abril de 2017.

Todas las ovejas fueron tratadas con el protocolo PGF 2a, MAP-eCG disefiado
para realizar una IATF a las 54hrs. post-eCG. ElI mismo consistio en la
sincronizacion de la ovulacion, administrando 150 microgramos de PGF2a i.m.
(Glandinex, Lab. Universal. Montevideo), conjuntamente con esponjas i.v.
impregnadas con 60mg de acetato de medroxiprogesterona (MAP, Syntex,
Buenos Aires, Argentina) por 7 dias y, al momento de retirar la esponja, 300 Ul
de eCG im. (Novormon 5000®, Syntex, Buenos Aires, Argentina). Los
animales permanecieron con 2 capones androgenizados, marcados con tiza
desde el momento de la eCG hasta el final del experimento, a los efectos de

detectar el comienzo del celo.

Tratamientos

El Grupo Cb. se tratd con 40ug (2mL) i.m. de Carbetocina (Decomotdn,
Laboratorios Callier, Uruguay). ElI Grupo Dp. fue tratado con 10mg de
Dinoprostone con un dispositivo i.v. de liberacion lenta (Propess®, Ferring
Pharmaceuticals Ltd., West Drayton, Reino Unido), se realiz6 la aplicacién de
dichos dispositivos i.v., lo mas proximo al anillo cervical caudal, para lo cual, se
utilizd un vaginoscopio, colocando el animal con el tren posterior elevado,
utilizando para esto, un caballete de madera acolchonado en la parte donde se
apoyod la oveja. Al Grupo C no se le administro nada, se lo utiliz6 como control.
Durante el trabajo se produjo la ruptura de un frasco de eCG el cual fue
remplazado en el momento por uno eCG con fecha de vigencia caducada
(vencido por 2 meses), las ovejas tratadas con la eCG vencida fueron

distribuidas aleatoriamente y analizadas particularmente.
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En todos los animales se midi6 la penetrabilidad cervical a las Ohrs. (al retiro de
la esponja e inmediatamente antes de la administracion de eCG), 30hrs.
(posterior los tratamientos de induccion a la dilatacién cervical), 54hrs.
(momento de la IATF) y a las 72hrs. (post induccién hormonal). La actividad la

podemos dividir en 2 etapas:

A las 30hrs. post-eCG, las ovejas fueron asignadas aleatoriamente a tres

Grupos de tratamientos (Grupos Cb, Dp, y C, n=15 en cada uno) y tratadas

Calendario de actividades:

1- Sincronizacion de celos:

Dias 1 2 3 4 5 6 7
PGf2a MAP MAP MAP MAP MAP Retiro
+MAP

MAP
+eCG
2- Control de penetrabilidad:
Dias 7 8 9 10
Horas 0 30 54 72
post eCG

Actividad eCG + CboDp+ | Medicion | Medicion
Medicién | Medicion

Medicion de la penetrabilidad cervical

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

penetrabilidad (final- inicial).
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ANALISIS ESTADISTICOS

Los datos de penetrabilidad cervical (mm) se analizaron mediante ANOVA,
para muestras repetidas (StatisticalAnalysisSystems SAS Institute, Cary, NC,
EEUU, 2000), incorporando al analisis el efecto fijo del grupo de tratamiento
(Cb., Dp.y C.) y las hrs. post eCG. Los datos estan presentados como medias
s.e.m., con diferencias consideradas significativas para P<0,05. El efecto de los
grupos experimentales y de la eCG utilizada (vencida o no), sobre la frecuencia

y distribucion de celos, fue analizado por Chi cuadrado.
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RESULTADOS
No hubo efecto de grupo experimental sobre la penetrabilidad cervical
(P=0.41), si hubo efecto del tiempo post-eCG (P<0.0001). En los tres grupos
experimentales la penetrabilidad aument6 luego del retiro de la MAP vy la
administracion de la eCG, hasta llegar a un méaximo a las 54hrs. post-eCG para
luego decaer (Figura 1).

2,0 -
1,8 + c d

14 +
12 + b #
1,0 + é

08 +

06 + Q

04 +

Penetrabilidad (cm)

0,0

0 30 72

54
horas post eCG

Figura 2. Penetrabilidad cervical (cm) en ovejas luego de la administracion de 300 Ul de eCG (hrs. post-
eCG), previo tratamiento con esponjas i.v. de MAP (60 mg) por 7 dias. A las 30 hrs., post eCG, las
ovejas fueron tratadas con 40 ug de Carbetocina (Cb., n=15), un dispositivo i.v. de liberacién lenta con
Dinoprostone (Dp., n=15) o no tratadas (C, n=15). Letras distintas indican diferencias entre hrs. post-
eCG (P<0.02).

El maximo de penetrabilidad (cm) logrado, coincidié con el momento esperado
para la IATF, siendo 1.4 +0.13, 1.6 £0.13 y 1.6 +0.13 para los grupos Cb., Dp. y

C. respectivamente.

La distribucion de celos, luego de la administracion de eCG, no fue afectada
por el grupo experimental. EI 48% de las ovejas mostraron celo a las 30hrs post
eCG (22/45) y el 24% (11/45) a las 54hrs. post eCG, mientras que un 28%
(13/45) no fueron detectadas en celo (P=0.93).

La utilizacion de eCG vencida tampoco afecté la distribucion de celos, siendo 4
de 10 (40%) las ovejas que no mostraron celo utilizando la eCG vencida y 9 de
36 (25%) utilizando la eCG en fecha (P=0.64), lo cual permite decir que los

resultados obtenidos no se deberian a la utilizacion de la eCG vencida.
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DISCUSION

En todos los grupos, la penetrabilidad de las 0 a las 54hrs fue aumentando,
para luego comenzar a descender. Esto coincide con que el 67% de las ovejas
detectadas en celo (22 de 33) comenzaron el mismo a las 30hrs. post eCG. Por
lo cual, considerando que la ovulacion en la oveja tiene una duracidon
aproximada de 22hrs (Goodman y Inskeep, 2006), la ovulacion probablemente
se produjo alrededor del momento esperado de la IATF (54hrs. post eCG). El
aumento de la penetrabilidad en la medida que se produce el crecimiento del
foliculo dominante y aumentan los niveles de estrégenos, coincide con lo
reportado anteriormente (Halbert y col. 1990, Leethongdee y col 2007,
Rodriguez Barreto 2017). Falchi y col. (2012), al igual que nosotros,
encontraron que el maximo de penetrabilidad se daba a las 54hrs. post-eCG en
ovejas ciclando Ile de France, utilizando esponjas i.v. de acetato de
fluorestageno durante 12 dias y, al remover la misma administraron 500 Ul
eCG. En la tesis de Rodriguez y Barreto (2017), donde utilizaron un protocolo
gue consistié en la administracion i.v. de una esponja impregnada con 60 mg
de acetato de medroxiprogesterona por 13 dias y la administracion de 300 Ul
de eCG i.m., el momento de maxima penetrabilidad se dio a las 42hrs. (post
eCQG) para luego comenzar a decaer y llegar a un minimo a las 72hrs. Por otro
lado, Leethongdee y col (2007) utilizaron esponjas i.v. de progesterona durante
12 dias, seguidos de eCG en el momento de retiro de la esponja. En el
experimento 1, la dosis utilizada fue de 250 Ul de eCG, mientras que en
experimento 2, se utilizaron 500 Ul y obtuvieron el maximo de penetrabilidad a
las 72hrs., para luego disminuir. Esta diferencia podria deberse al tipo de
protocolo de sincronizacion utilizado en cada uno de los ensayos (tratamientos
largos vs. Cortos de MAP), a la cantidad de eCG administrada (300Ul o 400UlI)

0 a diferencias entre las razas utilizadas.

El tratamiento con Cb. o Dp. 30hrs. post-eCG, no produjo diferencias de
penetrabilidad cervical entre los grupos tratados y el control en ninguno de los
momentos post-eCG medidos. De la misma forma, los tratamientos no
afectaron la frecuencia y distribucion de celos. Sin embargo, Rodriguez y
Barreto (2017), observaron por ecografia ovarica que un tercio de las ovejas
tratados con Cb. ovularon luego del tratamiento y mas tarde que el resto de los
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animales. Los resultados de ambos experimentos muestran que el potencial
efecto de la Cb. sobre el momento de la ovulacion se manifiesta cuando la Cb
.es administrada pocas horas antes de la misma (12hrs. antes del momento de
la IATF en Rodriguez Barreto 2017) y no 24hrs. antes del momento de la IATF
(en el presente trabajo), indicando que la Ch. podria interferir con el mecanismo
ovulatorio mas que con el crecimiento folicular, esta manifestacion podria
deberse por algun tipo de estrés pre-ovulatario, inducido por los tratamientos y

manejo.

La ausencia de efecto del tratamiento con Cb. o Dp. 30hrs. post-eCG sobre la
penetrabilidad cervical no fue el resultado esperado pero, consideramos que el
momento de aplicacion de los tratamientos es clave para lograr mayor
penetrabilidad cervical, pudiéndose hacer mas estudios para ajustarlo. Las
alternativas que podrian utilizarse son: administrar doble dosis de ambas o de
una de las hormonas o realizar su administracion separada. Por ejemplo, la Cb.
antes y el Dp. después ya que, la Ox. estimula la liberacion cervical de PGE2
(Schemesh y col., 1997; Fuchs y col.,, 2002), por lo que, la administracién
conjunta de analogos de Ox. y PGE2 podria provocar un efecto acumulativo de
dos fuentes (endégena y exdgena) de PGE2,. Otra alternativa es administrar
primero Dp. y posteriormente Cb. dado que, se ha reportado que al menos en
el miometrio, la respuesta a la Ox. es mayor luego de la administracion de
PGE2, sugiriendo que la PGE2 estimula la sintesis de receptores de Ox. por el
musculo (Brummer, 1971). Estos datos sugieren que la administracién de Ox. y
PGE2 en un tratamiento combinado podria potenciar el efecto individual de

cada hormona por separado.
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CONCLUSIONES
Se concluye que, adelantar los tratamientos en el entorno que se realizo el
ensayo experimental de induccion de la penetrabilidad cervical con Cb. o Dp. a
las 30hrs. post-eCG, aparentemente no aumenta la penetrabilidad cervical al
momento de la IATF, ni modifica el patron temporal de la penetrabilidad.
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