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Efecto del ibuprofeno en el establecimiento de la gestacion de
embriones bovinos producidos in vitro

Effect of ibuprofen on the establishment of the gestation of in vitro
produced bovine embryos

Héctor Javier Narvaez Bedoya'?

RESUMEN

El objetivo del estudio fue evaluar el efecto de la administracion de ibuprofeno en
el establecimiento de la gestacion de embriones bovinos producidos in vitro. Se utiliza-
ron 85 novillas Bos taurus x B. indicus como receptoras de embriones, las cuales fueron
sometidas a un protocolo de sincronizacion del estro y de la ovulacion con la insercion
de un implante intravaginal de progesterona (Sincrogest®) por ocho dias, mas la aplica-
cion de 2 mg de benzoato de estradiol (Sincrodiol®). A la remocion del implante se aplica-
ron 500 pg cloprostenol sédico (Sincrocio®), 300 UT de gonadotrofina coridnica equina
(Sincro eCG®), mas la administracion de 1 mg de cipionato de estradiol (SincroCP®). Una
hora antes a la transferencia de los embriones se aplicé 5 mg/kg de ibuprofeno IM. No se
observo diferencia significativa en la tasa de gestacion del grupo control (47.5%) y del
grupo ibuprofeno (35.5%). Se concluye que la administracion de ibuprofeno en novillas
B. taurus x B. indicus una hora antes de la transferencia de los embriones in vitro no
presentd efecto sobre el establecimiento de la gestacion.

Palabras clave: antiinflamatorios no esteroideos, bovinos, desempefio reproductivo,
prostaglandinas, transferencia de embriones

The aim of this study was to evaluate the effect of the administration of ibuprofen
in the establishment of the gestation of bovine embryos produced in vitro. In total, 85
Bos taurus x B. indicus heifers were used as embryo recipients, which were subjected to
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a protocol of synchronization of oestrus and ovulation with the insertion of an intravaginal
progesterone implant (Sincrogest®) for eight days, plus the application of 2 mg of
oestradiol benzoate (Sincrodiol®). To the removal of the implant, 500 pg sodium
cloprostenol (Sincrocio®), 300 IU of equine chorionic gonadotropin (Sincro eCG®), plus
the administration of 1 mg of oestradiol cypionate (SincroCP®,) were applied. One hour
before embryo transfer, 5 mg/kg of ibuprofen IM was applied. No significant difference
was observed in the gestation rate of the control group (47.5%) and the ibuprofen group
(35.5%). It is concluded that the administration of ibuprofen in B. taurus x B. indicus
heifers one hour before the transfer of the embryos in vitro had no effect on the esta-

blishment of gestation.

Keywords: non-steroidal anti-inflammatory, bovine, reproductive performance,

prostaglandins, embryo transfer

INTRODUCCION

Las pérdidas de la gestacion por morta-
lidad embrionaria es uno de los factores de
mayor impacto econdémico en los sistemas de
produccion de bovinos de leche y de carne
(Santos et al., 2004). Esta problematica va-
ria entre rebafios. Pudiendo ser tan baja como
3.2% (Silke et al.,2002) y llegar hasta 42.7%
(Cartmill et al., 2001). Un trabajo de
metaanalisis determind que entre 50 y 44%
de la mortalidad embrionaria presentada en
bovinos se encuentra en razas Bos indicus y
la diferencia en razas Bos taurus (Reese et
al.,2020).

Durante la gestacion temprana, el em-
brion y el medio ambiente uterino establecen
una interaccion a través del mecanismo de
reconocimiento materno de la gestacion me-
diado por la sintesis del interferon-tau
(IFN-,), proteina trofoblastica que tiene como
funcion inhibir la luteolisis que es inducida por
la secrecion pulsatil de la PGF, (Demmers
et al.,2001). No obstante, si se presenta una
baja secrecion de progesterona, las células
trofoblasticas no tendran la capacidad de pro-
ducir eficientemente el IFN- conllevando de
esta manera, a la sintesis de la PGF, (Mann
y Lamming, 2001). Varias estrategias

antiluteoliticas han sido desarrolladas a fin de
preservar el desarrollo embrionario tempra-
no, siendo una de estas estrategias relacio-
nada con la disminucion de la respuesta
luteolitica para proteger la sobrevivencia del
embrion (Binelli et al., 2001).

Basado en esta hipotesis, algunos estu-
dios han utilizado los antiinflamatorios no
esteroideos como potentes inhibidores de la
actividad de la enzima ciclooxigenasa 2
(COX-2), enzima que tiene la funcion de
catalizar y de transformar a los precursores
primarios de las prostaglandinas (PGHS-1 y
PGHS-2) en PGF, (Radi y Khan, 2006). La
sintesis de la PGF, es regulada por un com-
plejo intracelular endometrial y tiene la fun-
cion de desencadenar la regresion del cuer-
po lateo (CL) e inicio de un nuevo ciclo estral
(Odensvik et al., 1989). La administracion
de antiinflamatorios previo a la transferencia
de los embriones permite proteger la
funcionalidad del CL, ademas de proporcio-
nar mejor viabilidad embrionaria, lo que con-
lleva al bloqueo de la liberacion precoz de la
PGF, después de la transferencia embrio-
naria (Guzeloglu et al., 2007). Por esta ra-
z6n, el objetivo del presente estudio fue eva-
luar el efecto del ibuprofeno en el estableci-
miento de la gestacion de embriones bovinos
producidos in vitro.
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MATERIALES Y METODOS

En la ejecucion del estudio se dio cum-
plimiento a los aspectos mencionados el Art.
87 del Estatuto Nacional de Proteccion de
los Animales (Resolucion 008430 de 4 de
octubre de 1993) (Garcés y Giraldo, 2012).

Animales

Fueron utilizadas 85 novillas (Bos taurus
X B. indicus) como receptoras de embrio-
nes, con edad y peso promedio de 24 meses
y 350 kg, respectivamente. Condicion corpo-
ral de 4.0 (escala de 0-5 puntos) y tracto
reproductivo normal a nivel estructural y fun-
cional. El estudio fue desarrollado bajo con-
diciones tropicales, con pasturas a base de
Brachiaria decumbens Stapf y Brachiaria
brizantha (Hochst. ex A. Rich.) Stapf
(Poaceae), con suplementacion mineral, agua
ad libitum y sin suplementacion balanceada.

Manejo Experimental

Se aplicd a las novillas un implante
intravaginal de progesterona (P4) de 1 g
(Sincrogest®, Ouro Fino, Brasil) por 8 dias,
mas la aplicacion de 2 mg de benzoato de
estradiol (Sincrodiol®, Ouro Fino, Brasil). A
la remocion del dispositivo de P4 se aplica-
ron 500 ug de cloprostenol sddico (Sincrocio®,
Ouro Fino, Brasil), 300 UI de gonadotrofina
coridnica equina (Sincro eCG®, Ouro Fino,
Brasil), mas la administracion de 1 mg de
cipionato de estradiol (SincroCP® Ouro Fino,
Brasil). ’

Nueve dias después de la remocion del
dispositivo de P4, se realizo la transferencia
de embriones en tiempo fijo. Para esto, se
hizo una ecografia transrectal (Mindray, DP
2200 VET, China) en las novillas para verifi-
car larespuesta al protocolo hormonal con la
presencia de CL. Fueron consideradas como
receptoras de embriones aquellas con CL >15
mm de diametro. Los embriones utilizados
fueron a fresco y de origen in vitro en fase
blastocisto y blastocisto expandido. Para la
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transferencia de los embriones, se aplico anes-
tesia epidural baja a las receptoras (Roxi-
caina® 2%, Ropsohn, Colombia), ademas de
una limpieza del recto e higienizacion de los
genitales externos con agua y alcohol al 70%.
Los embriones fueron transferidos en el cuer-
no uterino ipsilateral al ovario con cuerpo
lateo. El diagndstico de la gestacion se hizo
60 dias después de la transferencia de em-
briones, mediante ecografia transrectal utili-
zando un transductor linear de 5.0/7.5 MHz.

Grupos Experimentales

Las receptoras fueron localizadas en dos
tratamientos: grupo control (no tratado) y gru-
po tratado con ibuprofeno, con aplicacion IM
del antiinflamatorio no esteroideo ibuprofeno
a dosis terapéutica de 5 mg/kg, una hora an-
tes de la transferencia de los embriones. Este
tiempo fue considerado como adecuado para
la absorcion y la estabilizacion de los niveles
sanguineos requeridos.

Analisis Estadistico

Se utiliz6 un delineamiento en bloques
casualizados. Los dados fueron analizados
utilizando analisis de varianza. En el caso de
diferencias significativas fue utilizado el test
de Chi-cuadrado, considerandose un nivel de
significancia del 5%.

RESULTADOS Y DISCUSION

Las tasas de gestacion para el grupo
control y para el grupo ibuprofeno fueron de
47.5% (19/40) y 35.5% (16/45), respectiva-
mente (Figura 1), sin diferencias significati-
vas entre grupos.

En bovinos, la mortalidad embrionaria
es considerada una de las mayores proble-
maticas que enfrenta la industria ganadera.
El mecanismo inicial de la gestacion que se
inicia con la fertilizacidon alcanza aproxima-
damente el 90% en razas B. taurus de carne
(Reese et al., 2020) con niveles entre 55.3 y
87.8% en vacas lactantes y entre 59 y 98%
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Figura 1. Efecto de la administracion de
ibuprofeno en el porcentaje de novillas (Bos
taurus X Bos indicus) gestantes por la trans-
ferencia de embriones producidos in vitro

en vacas no lactantes (Santos ef al., 2004),
habiendo una diversidad de factores relacio-
nados con fallas en la gestacion en los prime-
ros siete dias de la concepcion (Reese et al.,
2020).

El ibuprofeno, como potente antiinfla-
matorio no esteroideo, tiene como funcion
inhibir la sintesis de las prostaglandinas
(Breuhaus et al., 1999), ademas de ser con-
siderado un promotor angiogénico (Menzel
et al., 1999) y un modificador de la sintesis
de las citocinas y otras moléculas importan-
tes para la funcion endometrial (Elli et al.,
2001).

En estudios que utilizaron el ibuprofeno
como promotor de la eficiencia reproductiva
se observo que su administracion una hora
antes a la transferencia de los embriones tuvo
un impacto altamente positivo en las tasas de
gestacion de embriones in vivo y
criopreservados, respecto al grupo no trata-
do (82 vs 56%, respectivamente, p<0.05) (Elli
et al., 2001). No obstante, estos resultados
difieren de los hallados en el presente estudio
donde no hubo diferencias significativas en-
tre grupos; sin embargo, el presente grupo de
autores (Narvaez et al., 2010) reportaron una
diferencia de 27.3% con el uso de ibuprofeno

en las tasas de gestacion de novillas de la
raza Nelore transferidas con embriones con-
gelados de origen in vivo.

Es importante resaltar que la transfe-
rencia de embriones de origen in vitro son
generalmente de grado 1 (excelentes) y pue-
den llegar a ser estructuras no dependientes
de los antiinflamatorios para llevar a cabo un
adecuado mecanismo de la implantacion y del
mantenimiento de la gestacion. Por otro lado,
a veces se utiliza embriones grado 2 de cali-
dad, siendo estos embriones considerados con
menor potencial de desarrollo, lo que puede
llegar a justificar el uso de los antiinflamatorios
con la finalidad de evitar los efectos deletéreos
de la PGF,_si es liberada anticipadamente.
Segun, Scenna et al. (2005) la PGF, , al en-
trar en contacto con el embrion, retarda o
bloquea el desarrollo embrionario, disminu-
yendo la habilidad de transicion de estructura
pre-compacta a compacta (16 para 32 célu-
las), afectando de forma significativa las ta-
sas de implantacion y de gestacion.

Erdem y Guzeloglu (2010) identificaron
que la administracion de meloxicam por via
subcutanea 15 dias después de la insemina-
cion artificial, inhibe la actividad del precur-
sor de las prostaglandinas (PGHS-2), afec-
tando de manera significativa el mecanismo
de pre-implantacion y subsecuentemente las
tasas de gestacion. Un estudio similar repor-
t6 que la aplicacion de flunixin meglumine y
carprofeno después de la inseminacion artifi-
cial no incrementa las tasas de prefiez en
bovinos (von Krueger y Heuwieser, 2010).
Recientemente, Kasimanickam et al. (2018)
evaluaron el efecto del flunixin meglumine en
receptoras de embriones de temperamento
fuerte, indicando que estas hembras presen-
tan altos niveles circulantes de isoprostano
8-epi PGF,, y de la sustancia P, sustancias
que tienen la capacidad de incrementar la
produccion de especies reactivas de oxige-
no, siendo estas a su vez consideradas des-
favorables para el medio ambiente uterino y
con impacto negativo sobre las tasas de ges-
tacion.
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CONCLUSIONES

La administracion de ibuprofeno en no-
villas B. taurus x B. indicus una hora antes
de la transferencia de los embriones no pre-
sentd un efecto beneficioso sobre el esta-
blecimiento de la gestacion de embriones pro-
ducidos in vitro.
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