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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el efecto del Ibuprofeno y Celecoxib en la fertilidad en ratas
hembra. Material y métodos: Se seleccionaron 22 ratas hembra Holtzman
de 14 semanas, que se encontraban en la etapa de diestro, determinada
mediante evaluacion de citologia vaginal, quienes fueron distribuidas en tres
grupos, y tratados oralmente durante dos dias, de la siguiente manera: Grupo
control: suero fisiolégico 1 ml/100g, grupo experimental 1: Ibuprofeno 120
mg/kg/dia y grupo experimental 2: Celecoxib 20 mg/kg/dia. Después de dos
dias fueron apareados con los machos, hasta el término del préximo ciclo
estral. Las ratas fueron eutanizadas 10 dias después de la separacion del
macho y se evalu6 la presencia y numero de embriones implantados.
Resultados: El porcentaje de ratas que no presentaron gestacion fue 14.3,
71.4y 37.5% en los grupos control, Ibuprofeno y Celecoxib respectivamente;
mientras que los promedios de embriones implantados fueron: grupo control
8.4, Ibuprofeno 2.0 y Celecoxib 3.3. La proporcion de inhibicion de la
fertilidad fue 76.3% para el grupo lbuprofeno y 60% para Celecoxib.
Conclusion: Se concluye que tanto el Celecoxib como el Ibuprofeno
disminuyen la fertilidad en ratas.

Palabras clave: Celecoxib, Ibuprofeno, Ratas, Fertilidad (Fuente: DeCS,
BIREME)

ABSTRACT

Objective: To evaluate the effect of Ibuprofen and Celecoxib on fertility in female rats.
Material and methods: 22 14-week-old Holtzman female rats were selected, which
were in the diestrus stage, determined by vaginal cytology evaluation, who were
distributed into three groups, and treated orally for two days, as follows: Group control:
physiological saline 1 ml/100g, experimental group 1: Ibuprofen 120 mg/kg/day and
experimental group 2: Celecoxib 20 mg/kg/day. After two days they were mated with
the males, until the end of the next estrous cycle. The rats were euthanized 10 days
after separation from the male and the presence and number of implanted embryos
were evaluated. Results: The percentage of rats that did not present pregnancy was
14.3, 71.4 and 37.5% in the control, Ibuprofen and Celecoxib groups respectively; while
the average number of embryos implanted were: control group 8.4, Ibuprofen 2.0 and
Celecoxib 3.3. The proportion of fertility inhibition was 76.3% for the Ibuprofen group
and 60% for Celecoxib. Conclusion: It is concluded that both Celecoxib and Ibuprofen
decrease fertility in rats.

Key words: Celecoxib, Ibuprofen, Rats, Fertility (Fuente: MeSH, NLM)
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INTRODUCCION

Los analgésicos, antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) son los farmacos més prescritos en
nuestro pais siendo el Ibuprofeno el de mayor
consumo Y al pertenecer al grupo de farmacos de
venta libre es empleado de modo indiscriminado
por la poblacion; no siendo infrecuente su uso en
mujeres en edad reproductiva; de hecho, las
mujeres son las mayores consumidoras de AINES,
especialmente entre 31 y 59 afios(1). En el campo
de la ginecologia los AINES son los farmacos de
primera linea para el tratamiento de dismenorrea,
debido a que pacientes con este trastorno
presentan altos niveles de prostaglandinas,
hormonas que causan dolor abdominal tipo célico
caracteristico. Por tanto los AINE inhiben la accién
de la ciclooxigenasa (COX), wuna enzima
responsable de la sintesis de prostaglandinas (2).
De igual manera otros trastornos dolorosos
asociados a este campo médico, como la
endometriosis, mastalgia, enfermedad inflamatoria
pélvica entre otros son controlados con AINES (2).
Otras patologias que obligan su uso prolongado son
enfermedades musculoesqueléticas croénicas vy
articulares como lumbalgia y artritis reumatoide.
Los AINEs no estan exentos de reacciones
adversas entre ellos destacan gastropatia,
trastornos cardiovasculares, hipertension arterial y
renal, entre otros (3). Durante el embarazo, los
AINES pueden tener efectos adversos, incluidos la
prolongacion del parto, el cierre prematuro del
ductus arterioso fetal y el aumento del riesgo de
hemorragia posparto (4).

Pese al tiempo desde su venta en el mercado
farmacéutico, existen evidencias clinicas poco
concluyentes acerca de la influencia de los AINES
en la funcion reproductiva. La primera vez que se
propone la relacion entre AINES y ovulacion fue en
1973, observandose que, aunque la indometacina
no bloquea la liberacién de la hormona luteinizante,
si interfiere con una fase tardia del proceso
ovulatorio. Todo este proceso puede ser revertido
por la PGE2 en el ovario (5). En un reporte de caso
se encuentra que los ovulos extraidos para
fertilizacion in vitro, en una paciente tratada
previamente con piroxicam, se encontraban
inmaduros y fallaron en fertilizarse; sin embargo
luego de la descontinuacion de piroxicam 7 évulos
fueron fertilizados, permitiendo la implantacion del
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embrién (6). De igual manera se reportan otros
casos de mujeres con artritis reumatoidea tratadas
con diclofenaco, indometacina y naproxeno que
presentan infertilidad inexplicable, y quienes
después de la descontinuacion de los AINES
pudieron concebir en el 70% de los casos (7-9).

En general, estudios pequeios controlados e
informes de casos han demostrado una posible
asociacion entre el uso de AINEs y retraso de la
ovulacion o el fracaso de la ovulacion; sin embargo
se requieren estudios mas solidos para determinar
la implicancia clinica de estos hallazgos, para
delinear las diferencias, si las hay, entre los AINE y
los inhibidores selectivos de la COX-2 (10).

El trabajo que se presenta se realizd con el
proposito de comprobar el efecto de Ibuprofeno y
Celecoxib en la fertilidad en ratas hembra.

MATERIAL Y METODOS
Diseno del estudio

Se realizé un estudio experimental, con un grupo
control, el cual no recibi6 los farmacos evaluados.
Para la asignacién de las ratas a los grupos de
tratamiento se empled un muestreo aleatorio
simple.

Animales

Se emplearon 22 ratas hembra y 11 machos de la
cepa Holtzman adquiridas en el Instituto Nacional
de Salud (INS), de 14 semanas las cuales fueron
alojadas en el Bioterio de la Facultad de Medicina
de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos-
UNMSM, en jaulas metélicas con un ciclo de luz-
oscuridad 12:12 hrs, a una temperatura ambiental
aproximada de 23 C°. Asi mismo recibieron una
dieta balanceada peletizada y agua ad libitum. El
tiempo de acondicionamiento previo al inicio del
experimento fue 7 dias.

Evaluacion del ciclo estral

Durante un periodo de 10 dias se extrajeron
muestras de frotis vaginal de cada rata; para realizar
un seguimiento del periodo estral mediante analisis
citoldgico (11). La identificacion de la etapa estral
(diestro, proestro, estro y metaestro) fue realizada
a través de la evaluacion de las caracteristicas
citolégicas mediante la técnica de Allen & Doisy (9).
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Solo fueron incluidos en el experimento los
animales que mantuvieron ciclos estrales regulares.

Disefio Experimental

Las ratas fueron seleccionadas y distribuidas
aleatoriamente en 3 grupos. Cuando se
encontraban en la etapa de diestro (1er dia del
ciclo), se les administrd via intragastrica los
siguientes tratamientos: grupo control (n=7): suero
fisiolégico 1 ml/100g, grupo experimental 1 (n=7):
Ibuprofeno 120 mg/kg/dia y grupo experimental 2
(n=8): Celecoxib 20 mg/kg/dia. Los tratamientos
fueron administrados en dos dosis con un intervalo
de 12 horas durante 2 dias.

En la etapa de estro (3er dia del ciclo), se aparearon
2 ratas hembra con un macho y se mantuvieron diez
dias, a partir del primer dia de tratamiento. De este
modo se asegurd que las ratas hembra estuvieran
con los machos durante dos estros. Concluido este
tiempo las ratas hembra fueron separadas de los
machos y se mantuvieron separadamente cada rata
por jaula durante diez dias.

Las ratas fueron sacrificadas 10 dias después de la
separacion con los machos. Se evalué la presencia
y numero de embriones implantados.

Valoracion de resultados

Concluidos el experimento todas las ratas hembras
fueron eutanizadas de acuerdo al método de
eutanasia recomendado por Report of the AVMA
Panel on Eutanasia (1993) y el Euthanasia of
Experimental Animals, de la Union Europea (1995),
mediante el empleo de Pentobarbital 100 mg/kg via
intraperitoneal (12).
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Posteriormente se realiz6 una laparotomia
abdominal y se expuso el Utero de las ratas. Se
determind la presencia o no de gestacion y el
numero de embriones implantados en cada cuerno
uterino.

Analisis estadistico

El porcentaje de gestacién fue analizado mediante
la prueba de Chi-cuadrado. ElI numero de
embriones implantados se expresé como la media
t la desviacion estandar, se realizd analisis de
varianza (ANOVA), seguida del test Tukey para
comparaciones multiples entre las medias. El nivel
de confianza establecido fue menor del 95%.

RESULTADOS
Resultados del diagndstico gestacional

La tabla 1 sefala el diagnostico de gestacién en
cada grupo de tratamiento. La presencia de
embriones en el Utero confirma la gestacion. El
85.7% de las ratas controles presentan gestacion
positiva, observandose una disminucion
significativa de la fertilidad en el grupo Ibuprofeno
(p=0.037); sin embargo, aunque en los animales
que recibieron Celecoxib, el 37.5% no presentd
gestacion, este porcentaje no fue estadisticamente
diferente del grupo control donde se observa un
14.3% de ausencia de gestacion (Tabla1).

Tabla 1. Diagnostico gestacional en animales tratados con I|buprofeno vy

Celecoxib
Diagnostico gestacional
Grupo Positivo Negativo p
n % n %
Control 6 85.7 1 14.3 --
Ibuprofeno* 2 28.6 5 71.4 0.037
Celecoxib 5 62.5 3 37.5 0.32
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Tabla 2. Embriones implantados en Uteros de ratas tratadas con Ibuprofeno y Celecoxib

Promedio de embriones

Grupo n % p

Control 8.4 %149 61.3

Ibuprofeno 20+ 1.31 14.6 0.012

Celecoxib 3.3+1.32 241 0.042
Promedio de embriones implantados en ratas DISCUSION

tratadas con AINEs

El promedio de embriones implantados en Uteros
del grupo control es significativamente mayor que
los grupos tratados con Ibuprofeno (p=0.012) y
Celecoxib (p=0.042). Asi también no se han
observado diferencias en el niumero de embriones
implantados en el grupo Ibuprofeno y Celecoxib
(Tabla 2, Figura 1).

76

% de inbicién de la fertilidad
F-y
(=]

Ibuprofeno Celecoxib

Figura 1. Reduccion de la fertilidad en ratas
tratadas con AINEs

El promedio en el numero de fetos de acuerdo con
grupos de tratamiento fue 8,4 en el grupo control;
3,3 en el grupo que recibié Celecoxib y 2 en el
grupo que recibio Ibuprofeno.

Porcentaje de reduccion de la fertilidad en ratas
tratadas con AINEs

El porcentaje de reduccién de la fertilidad en el
grupo que recibio Ibuprofeno fue 76,27%; mientras
que en el grupo que recibié Celecoxib se presentd
un 59,96% de inhibicién de la gestacion. No se
presentaron diferencias significativas entre los
grupos Celecoxib e Ibuprofeno.

DOI: https://doi.org/10.47784/rismf.2024.9.2.100

La ovulacion es un proceso complejo que depende
de los efectos coordinados de las gonadotropinas
pituitarias que media el desarrollo folicular, la
maduracion del oocito y la ruptura folicular en los
ovarios. El factor activador del plasminogeno
estimula la conversion de sustancias que degradan
la membrana basal de la pared folicular. El proceso
fisioldégico de ruptura folicular ovarica u ovulacién
comparte caracteristicas biofisicas y bioquimicas
de una reaccién inflamatoria tipica; que implica la
participaciéon de sustancias con propiedades
vasoactivas, mitogenicas y de diferenciacion (13).

El modelo estandarizado empleado en este trabajo
fue caracterizado para evaluar el efecto sobre la
fertitilidad y la capacidad ovulatoria de los animales
al administrar los AINES antes de la etapa de
ovulacion. Los periodos estrales ciclicos confirman
la capacidad de fecundacion de los animales. En la
tabla 2 se muestra un mayor nimero de embriones
en el grupo control, significativamente mayor que
los otros grupos de tratamiento (p<0.05). Asi
también no se observo diferencias en el numero de
embriones entre el grupo con Celecoxib e
Ibuprofeno.

En relacion con el efecto de los AINES sobre la
fertilidad se muestra una disminucion significativa
de la misma en las ratas tratadas con Celecoxib e
Ibuprofeno respecto al grupo control (Figura 1). A
pesar de que Ibuprofeno mostré una reduccién de
la fertilidad porcentualmente mayor que el grupo
Celecoxib; no hubo diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos. Por otro lado, en
el grupo control a quien se le administré6 suero
fisiolégico se observd una tasa de fertilidad del
100% lo que confirma la fertilidad referencial en
roedores. Estudios previos demuestran que el
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Celecoxib a dosis de 80 y 160 mg/kg/dia
administrado postcoitalmente puede disminuir la
implantacion de embriones en ratas en un 75 y
100% respectivamente, probablemente debido a
defectos de decidualizacion de los inhibidores
especificos de la COX-2; sin embargo, dicho
estudio no menciona el efecto de este en el proceso
de ovulacién (14). En nuestros resultados Celecoxib
20 mg/kg/dia presentd una reduccion de fertilidad
del 60%, cuando se administra antes de la
concepcion.

En los ovarios la enzima ciclooxigenasa (COX), es
activada durante el desarrollo folicular, siendo las
prostaglandinas las que probablemente participen
en la liberacion del foliculo maduro (15,16). Existen
evidencias de que las prostaglandinas inducen la
movilizacién de las células de la teca interna y la
granulosa y también puede inducir la generacion de
enzimas proteoliticas requeridas para la ruptura
folicular (17). Por lo tanto la inhibicién de la enzima
o las prostaglandinas genera el sindrome de la no
ruptura del foliculo, una condicidon anovulatoria
caracterizada por signos clinicos de ovulacion pero
en la ausencia de la ruptura folicular y liberacién del
6vulo (17). Los AINES inhiben la producciéon de
prostaglandinas via inhibicién de la COX; por lo que
explicaria la reduccion de fertilidad en los animales
pretratados con AINES. Es posible que se relacione
con la frecuencia del uso de AINES y se cree que
pudiera ser reversible (7). Sin embargo, como
hemos observado tanto el inhibidor no especifico
de la COX (Ibuprofeno) como el inhibidor selectivo
COX-2 (Celecoxib) tienen la misma capacidad de
disminuir la fertilidad y disminucion de la capacidad
ovulatoria en las ratas.

Dado que los AINE vy los inhibidores de la COX-2
son comunmente prescritos y utilizados en las
mujeres en edad fértil, es necesario tomar en
cuenta estos posibles efectos adversos, sobre todo
en las mujeres que sufran infertilidad.

Por otra parte, se requieren mayores
investigaciones que permitan el estudio del efecto
potencial de los AINEs en la anticoncepcion
poscoital no hormonal.

En conclusion, segun nuestros resultados
experimentales demostramos la disminucion de la
fertilidad del Ibuprofeno y Celecoxib en ratas
hembra.
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