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Resumen

Goémez, M.V.; Soto, A.T.; Migliorisi, A.L.; Mestorino, N.; Sota, R.L. Perfil sérico hor-
monal de un dispositivo intravaginal liberador de progesterona en ovejas. Rev. Vet. 32:
2, 206-210, 2021. Los dispositivos intravaginales (DIV) con 300 mg de progesterona (P,)
pueden reutilizarse en los protocolos de sincronizacion en ovinos con una duracion de hasta
7 dias. La reutilizacion de DIV con menor concentraciéon hormonal, asi como estudios far-
maco-cinéticos a través del analisis no compartimental de las concentraciones hormonales
luego de la colocacion de dispositivos de 1° o0 2° uso no han sido descriptos previamente. El
objetivo del presente trabajo fue evaluar la utilizacion y reutilizacion de dispositivos intrava-
ginales con una concentracion inicial de 160 mg de P,. Para ello se utilizaron 20 ovejas que
conformaron cinco grupos: control (sin DIV), CIDN (DIV 300 mg P, 1° uso), CIDU (DIV
300 mg P, 2° uso), CRON (DIV 160 mg P, 1° uso) y CROU (DIV 300 mg P, 2° uso). Las
valoraciones séricas hormonales se realizaron a través de radioinmunoensayo. La concen-
tracion maxima y el tiempo medio de residencia fueron similares entre CIDN Y CRON, en
cambio CIDU present6 una concentraciéon maxima y un tiempo medio de residencia mayor
que CROU. Ademas, CROU presentd concentraciones séricas sub-luteales a partir de las 48
h de colocado y liber6 un 68,5% menos de P, que CIDU y un 72,5% menos que CRON. En
base a los resultados obtenidos, la reutilizaciéon de DIV con menor concentraciéon hormonal
provocaria niveles sub-luteales que posiblemente afectarian la fertilidad.
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Abstract

Goémez, M.V.; Soto, A.T.; Migliorisi, A.L.; Mestorino, N.; Sota, R.L. Evaluation of the
serum hormonal profile with a progesterone-releasing intravaginal device in sheep. Rev.
Vet. 32: 2, 206-210, 2021. Intravaginal devices (IVD) with 300 mg of progesterone (P,) can be
reused in sheep synchronization protocols with a duration of up to 7 days. The reuse of [VD
with lower hormonal concentration, as well as pharmaco-kinetic studies through non-com-
partmental analysis of hormonal concentrations after the insertion of 1st or 2nd use devices
have not been described previously. The objective of this work was to evaluate the use and
reuse of [VD with an initial concentration of 160 mg of P,. For this, 20 sheep were used that
made up five groups: control (without DIV), CIDN (IVD 300 mg P, 1* use), CIDU (IVD 300
mg P, 2" use), CRON (IVD 160 mg P, I** use), and CROU (IVD 300 mg P, 2" use). Hormonal
serum samples were analyzed by radioimmunoassay. The maximum concentration and the
mean residence time were similar between CIDN and CRON, whereas CIDU presented a
maximum concentration and a mean residence time greater than CROU. Also, CROU pre-
sented sub luteal serum concentrations 48 h after placement and released 68.5% less P4 than
CIDU and 72.5% less than CRON. Based on the results obtained, the reuse of IVD with a
lower hormonal concentration would cause sub luteal levels that could affect fertility.
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INTRODUCCION

La utilizacion de dispositivos intravaginales (DIV)
de liberacion de progesterona (P,) para la sincroniza-
cion de celos en ovinos, comenzo a mediados de la
década de 1980 como una alternativa a las esponjas
intravaginales 7. Estudios realizados en Brasil y Uru-

guay dan cuenta de DIV conteniendo 300 mg de P4,
utilizados hasta en tres oportunidades con porcentajes
de celos y ovulacion entre 80% y 100% en pequeiios
rumiantes & 511

Las hembras con DIV de primero y segundo uso
tuvieron concentraciones séricas de P, superiores a los
2 ng/ml ' | Sin embargo, las concentraciones séricas
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fueron inferiores a 2 ng/ml en animales con DIV de ter-
cer uso ', lo que podria promover el crecimiento exce-
sivo y la persistencia del foliculo de mayor tamafo > '2.

No existe informacion sobre las concentraciones
de P, alcanzadas con DIV que contengan menor con-
centracion hormonal inicial ni resultados de estudios
farmaco-cinéticos mediante analisis no compartimen-
tal de las concentraciones séricas de P, luego de la co-
locacion de DIV nuevos o usados en ovejas.

El presente trabajo tuvo como objetivo evaluar la
utilizacion y reutilizacion de DIV con una concentra-
cion inicial de 160 mg de P,.

MATERIAL Y METODOS

Animales

El estudio se realizo durante la estacion reproducti-
va en el predio de la Facultad de Ciencias Veterinarias
de la Universidad Nacional de La Plata, Argentina, de
acuerdo con las recomendaciones internacionales espe-
cificadas en la guia para el cuidado y uso de los anima-
les de laboratorio *y el Comité Institucional de Cuidado
y Uso de Animales de Laboratorio de FCV-UNLP.

Se utilizaron hembras ovinas % Texel (n=20) con
una condicion corporal entre 2,5 y 3,0 (1 emaciada a 5
gorda), las cuales fueron alimentadas con heno de al-
falfa y balanceado comercial, con acceso ad-/libitum al
agua de bebida. Se utilizaron DIV nuevos y usados con
300 mg de P,y con 160 mg P,.

Todos los DIV usados fueron colocados, previo al
inicio del experimento, en ovejas durante 7 dias para
que se consuma el contenido de P, equivalente a un
solo uso. Luego del retiro de los DIV, éstos fueron la-
vados, sanitarizados y mantenidos en un lugar seco y
oscuro hasta su posterior reutilizacion .

Siete dias previos al inicio del experimento, todas
las hembras recibieron una dosis de 75 pg de cloproste-
nol, el cual se repiti6 al dia 1 con la finalidad de provo-
car la lute6lisis y asegurar la ausencia de P, endogena
durante el experimento. El dia 0 correspondio a la co-
locacion del DIV (Figura 2.1). Las ovejas fueron asig-
nadas en forma aleatoria a 5 grupos experimentales:
CON: grupo control (n=4) animales sin DIV; CRON:
Grupo DIV 160 mg P, de 1° uso (n=4), animales con
DIV nuevo; CROU: Grupo DIV 160 mg P, 2° uso (n=4),
animales con DIV usado; CIDN: Grupo DIV 300 mg
de P, de 1° uso (n=4), animales con DIV nuevo; CIDU:
Grupo DIV 300 mg de P, de 2° uso: (n=4), animales con
DIV usado.

Siete dias mas tarde se retiraron los DIV y al dia 18
se aplico una dosis de 75 pg de cloprostenol para indu-
cir la lutedlisis y asegurar la ausencia de P, endogena.
En el dia 19 se repiti6 el experimento.

Determinacion de progesterona

En ambas réplicas experimentales, se recolectaron
muestras de sangre por venopuncion yugular a la hora
0 (antes de la colocacion del DIV), a las 12, 24, 36, 48,
72, 84, 96, 108, 120, 136, 144, 156 y 168 h luego del
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inicio de los tratamientos. Ademas, se realizaron dos
ventanas de sangrado, una primera ventana a las 2, 4,
6, 8 y 10 h; y otra a las 170, 172, 174, 176, y 178 h del
inicio de cada réplica.

Las muestras sanguineas se centrifugaron durante
10 min a 2000 rpm y los sueros se almacenaron a -20°C
hasta su analisis. Las determinaciones de P, se realiza-
ron por medio de la técnica de radio-inmuno-ensayo a
través de un kit comercial. Los valores de control bajo
fueron 0,5, 0,7 y 0,8 ng/ml y los valores de control alto
fueron 5,0, 4,5 y 7,7 ng/ml. El coeficiente de variacion
(CV) intraensayo fue del 9,4 % y el CV inter-ensayo
fue del 11,6 % para el pool bajo y para el pool alto fue
del 4,2 %y del 6,3 %, respectivamente.

Analisis estadistico

Los datos se presentan como cuadrados medios
minimos + error estandar. La significancia estadis-
tica fue fijada en P<0,05. La oveja fue considerada la
unidad experimental. Las concentraciones séricas de
P, (ng/ml) fueron analizadas mediante analisis de va-
rianza utilizando el procedimiento MIXED de SAS®
como mediciones repetidas en el tiempo ®. El modelo
incluyo el efecto aleatorio de la oveja y el efecto fijo del
tiempo (dia del tratamiento), tratamiento (CON, CRON,
CIDN, CROU, CIDU) y la interaccion de tiempo por
tratamiento.

El analisis farmaco-cinético de los datos de con-
centracion de P, en funcion del tiempo obtenidos, se
realizo mediante el programa Phoenix. Los parametros
farmacocinéticos analizados fueron la concentracion
méxima observada (C_, ), el tiempo de ocurrencia de
la concentracion maxima (T, ), el 4rea bajo la curva
de concentracion en funcion del tiempo desde el dia 0
hasta el dia 7 (ABC, ), el ABC extrapolado al infinito
(ABC,_) y el tiempo medio de residencia de la particu-
la en el sistema (TMR).

El analisis estadistico de los resultados del estudio
farmacocinético se realizo mediante analisis de varian-
za utilizando el procedimiento GLM de SAS®. El mo-
delo incluyo el efecto fijo de tratamiento (CON, CRON,
CIDN, CROU, CIDU). El nivel de significancia fue fi-
jado en P<0,05.

RESULTADOS

Al inicio de cada réplica, las concentraciones sé-
ricas de P, en todos los grupos experimentales fueron
menores a 1 ng/ml, confirmando la ausencia de cuerpo
luteo durante el experimento (Figuras 1y 2). Luego de
la insercion de los DIV, el T fue alcanzado entre las
4,5 y 15,7 h, sin presentar diferencias significativas en-
tre grupos (Tabla 1; p>0,05). La C__ alcanzada fue si-
milar entre CIDN y CRON (Tabla 1; p>0,05). En cam-
bio, el grupo CIDU tuvo mayor concentracion sérica
que el grupo CROU (Tabla 1; p<0,05).

Asi mismo, las hembras del grupo CROU presenta-
ron concentraciones séricas menores a 2 ng/ml a partir
de las 48 h de colocado el DIV (Figura 2). El TMR fue
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Figura 1. Concentraciones séricas de P, (ng/ml) en ovejas luego de la insercion de un DIV nuevo. CON: grupo
control; CIDN: DIV 300 mg de P, de 1° uso, CRON: DIV 160 mg P, 1° uso.
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Figura 2. Concentraciones séricas de P, (ng/ml) en ovejas luego de la insercion de un DIV usado (cuadrados
medios minimos + error estandar). CON: sin DIV; CIDU: DIV 300 mg P, 2° uso y CROU: DIV 160 mg P, 2° uso.

similar entre DIV nuevos y entre DIV nuevos vs. usa-
dos (Tabla 1; p>0,05). En cambio, al comparar entre los
DIV usados, el TMR fue mayor en CIDU que en CROU
(Tabla 1; p<0,05).

El analisis farmacocinético no compartimental de-
termind que el ABC,_, fue similar entre grupos CIDN
y CRON (p: 0,05; Tabla 1). Asimismo, los grupos CIDU
y CROU presentaron diferencias significativas entre si
(p<0,05) y con los grupos con DIV nuevos (p<0,05; Ta-

bla 1).En términos absolutos, el CIDU liber6 un 41,20%
menos de P, que el CIDN (Figura 2.3), y el CROU libe-
6 un 72,5% menos de P, que CRON (Figura 2.3).

A pesar de que no hubo diferencias significativas en
la liberacion de P, entre los CIDN y CRON, el CROU
liber6 un 68,5% menos de P, que el CIDU (Figura 2.3).
Al analizarse el ABC__, se tuvieron resultados simila-
res a los correspondientes al ABC, .
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Tabla 1 Parametros farmacocinéticos de las concentraciones séricas de P, tras la aplicacion de DIV nuevo y usa-

do (cuadrado medio minimo =+ error estandar) en ovejas.

ABC,, ABC, C._ T TMR
grupo (ng h/ml) (ng h/ml) (ng/ml) (h) (h)

CIDN 980,73+88,19° 982,37488,53" 10,80+1,03° 7,004£1,06 75,64+2,49
CRON 822,93+103,54 830,56+103,12° 10,18+1° 4,50+0,82 68,85+2,24
CIDU 586,48+66,39"¢ 589,42+65,63%¢ 5,51+0,86"¢ 15,75+8,16 81,22+1,55¢
CROU 226,15+33,16>¢ 231,00+36,1204 3,48+0,40¢ 6,25+,571 71,04+1,744

ABC, : area bajo la curva concentracion hasta los 7 d. ABC__ : drea bajo la curva concentracion extrapolada al infinito.

C,..: concentracion sérica maxima. T : tiempo a la concentracion maxima. TMR: tiempo medio de residencia. Valores en

m:

una columna con diferentes superindices, difieren al p<0.05.
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Figura 3. Area bajo la curva de las concentraciones
séricas de P, (ng hora/ml) en ovejas.CON: sin DIV,
CRON: DIV 160 mg P, 1° uso, CIDN, DIV 300 mg
P, 1° uso, CROU: DIV 160 mg P,2° uso, CIDU: DIV
300mg P, 2° uso. Barras con diferentes letras difieren
al p<0.05.

DISCUSION

En nuestro conocimiento, este es el primer trabajo
que realiza un estudio sobre la farmacocinética me-
diante analisis no compartimental de las concentra-
ciones séricas de P, en DIV nuevos o usados. De los
DIV con 160 mg P, utilizados, sélo las ovejas del grupo
CRON presentaron concentraciones de P,>2 ng/ml du-
rante el periodo de 7 dias estudiados mientras que el
grupo CROU presentd concentraciones sub-luteales de
P, (<2 ng/ml) a partir de las 48 h de colocado el DIV.

Estas concentraciones séricas hormonales, posible-
mente promoviesen el crecimiento excesivo y la persis-
tencia del foliculo de mayor tamafio, asi como el enve-
jecimiento del foliculo ovulatorio *'2. Si bien algunos
trabajos previos estudiaron los perfiles séricos de P,
con DIV 300 mg de P, nuevos y usados, estos estudios
no incluyeron los estudios farmacocinéticos mediante
analisis no compartimental del ABC__, el ABC,_,C
alcanzada, y el TMP de P,.

Los resultados obtenidos a partir de las concentra-
ciones séricas de P, de los grupos CIDN y CIDU son
coincidentes con trabajos previos "> !'. Mientras que
en éste y otros estudios previos las concentraciones sé-

0-7° X

ricas de P, alcanzadas con CIDN en ovejas fueron simi-
lares 2, en nuestro estudio las concentraciones alcan-
zadas por CIDU fueron mas bajas '* . Los estudios de
farmacocinética no compartimental realizados en este
trabajo no estan disponibles para las labores previas y
por lo tanto no se puede realizar una comparacion.

En base a los resultados de este trabajo, la reutili-
zacion de DIV con 160 mg de P, no seria efectiva ya
que las concentraciones séricas de P, serian un tercio
de las producidas en hembras con un DIV nuevo y con
valores < 2 ng/ml durante un periodo de tratamiento de
7 dias, lo que afectaria la dinamica y el crecimiento fo-
licular, causando un excesivo desarrollo y persistencia
en el tiempo de los foliculos y posiblemente disminu-
yendo la fertilidad.
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