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RESUMEN

Desde el inicio del uso intensivo de la transferencia de embriones (TE) en Colombia, los esquemas
hormonales para la induccion de la superovulacion (SOV) en las donadoras y la sincronizacion de las receptoras
(SR), se han aplicado de conformidad con los estudios realizados en otras partes del mundo. Una gran cantidad de
variaciones en los esquemas esta disponible en la literatura, cuya aplicacién no ha obedecido al disefio de estudios
clinicos completos, sino que se basan en el principio de la utilizacién de productos hormonales por su presumida
farmacologia, sin hacer seguimiento ni de su farmacocinética ni de los potenciales efectos colaterales adversos en
la fertilidad. Los esquemas utilizados podrian tener efectos colaterales asociados de manera directa o indirecta con
el uso incontrolado de hormonas exdgenas, o con el tiempo durante el cual las donadoras o receptoras son
sometidas a los tratamientos, olvidando aspectos fundamentales de la ética en la experimentacién animal. La
proliferacion de esquemas de SOV y de SR busca mejorar las tasas de respuesta en la produccién de embriones de
calidad 1 y Il (transferibles o congelables), y aumentar las tasas de gestacién de los embriones transferidos, pero
los resultados no han mejorado significativamente a lo largo de los dltimos 20, situacién comin en todos los
paises del mundo. En el presente trabajo se hace una revision sobre el uso de hormonas en los esquemas de SOV y
sincronizacion de receptoras, con énfasis en la racionalidad del uso de las hormonas y los resultados obtenidos.
Finalmente, se proponen varios elementos de juicio para plantear una discusion sobre la racionalidad y la bioética
de los esquemas utilizados en la TE.

Palabras clave: bienestar animal, donadora de embriones, esquema de superovulacién, ética en la
investigacion animal, protocolo de sincronizacidn, vaca receptora.

SUMMARY

Since the beginning of the use of bovine embryo transfer (ET) in Colombia, hormonal protocols for
superovulation (SOV) of donors and for synchronization of recipients (RS) have been used in accordance with
protocols reported elsewhere. Several variations of ET protocols have been reported most of they not based in
controlled clinical studies but in the supposed pharmacological mechanisms of action of the used hormones,
neither with pharmacokinetic studies nor considering the potential collateral effects on cow's fertility. Such
collateral effects could be directly or indirectly related with the uncontrolled use of exogenous hormones, or with
the time-related additional open days of donor and recipients, without considering the bioethics for animal
experimentation. The huge proliferation of protocols for SOV and RS aims for improving both grade I and Il
(transferable or freezable embryos) embryo yield per transfer, and pregnancy rates for transferred embryos,
without having achieved significant improvements during the last 20 years all around the world. In the present
review we critic the use of exogenous hormones in bovine ET with emphasis in the rationality of indiscriminating
use of exogenous hormones and embryo yield. Finally, we suggest several arguments on the bioethics of the
protocols for SOV and RS in bovine ET.

Key words: animal welfare, embryo donor, ethics in animal research, receptor cow, synchronization protocol,
superovulation protocol.

RESUMO

Desde o inicio da transferéncia de embridos (TE) na Colémbia, nos esquemas hormonais para a indugdo da
superovulacdo (SOV) no dadora e sincronizacdo do receptor (SR), foram executadas de acordo com estudos
realizados noutras partes do mundo. Um lote de variagdes nos esquemas estd disponivel na literatura, cuja
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execucdo ndo tenha obedecido a concepc¢do dos estudos clinicos completos, sem controlo ou a sua farmacocinética
ou potenciais efeitos colaterais adversos sobre a fertilidade. Os esquemas utilizados poderiam ter efeitos
secundarios associados direta ou indiretamente com o uso descontrolado de hormonios exdgenos, ou 0 tempo
durante o qual o doador ou receptor sdo submetidos a tratamento, ignorando os aspectos-chave da ética na
experimentacdo animal. A proliferacdo de esquemas SOV e SR pretendem melhorar as taxas de resposta na
producdo de embrides qualidade I e 1l (transferiveis ou congeladas) eu aumento das taxas de gravidez de embrides
transferidos, mas os resultados ndo tém melhorado significativamente ao longo dos ultimos 20, uma situacao
comum em todos os paises do mundo. Neste documento é uma revisao sobre o uso de hormonios nas formas de
SOV e sincronizagéo de receptores, com énfase na utilizag&o racional das hormonais e os resultados obtidos. Por
altimo, propomos vérios elementos de juizo para levantar uma discussdo sobre a racionalidade e bioética dos
esquemas utilizados na TE.

Palavras chave: bem-estar dos animais, doador de embrido, ética em pesquisa animal, protocolo de
sincronizacéo, regime de superovulacédo, vaca receptora.

INTRODUCCION

La transferencia de embriones (TE) es una de las biotecnologias reproductivas que se realizan en Colombia y
la mayoria de paises del mundo, en donde ha tenido un desarrollo vertiginoso en los Gltimos diez a quince afios.
La TE, cuyo objetivo central es el aumento de la descendencia de reproductores de alto valor genético, en especial
de las hembras (24), incluye la aplicacién de esquemas de sUper ovulacion (SOV) en las vacas donadoras de
embriones y de sincronizacion del celo tanto en las hembras donadoras como en las hembras receptoras. . Existen
muchas variaciones en los esquemas farmacolégicos de induccion de SOV vy los resultados generados parecen no
presentar variaciones importantes, a pesar de que al aumento de la complejidad de los protocolos de tratamiento
hormonal, podrian generar un costo adicional innecesario y por el uso implicito de hormonas sin prescripcion, ni
sustento en ensayos clinicos controlados, implicarian un manejo médico inadecuado.

La SOV vy la sincronizacion no pueden verse como un hecho aislado, sino que éstas se basan en una serie de
acontecimientos fisiol6gicos que abarcan procesos endocrinos desde el ciclo estral hasta la ovulacion de los
foliculos que se han desarrollado en respuesta al tratamiento hormonal suministrado y que son los responsables en
gran medida de que la respuesta al tratamiento sea de alta calidad, en términos d embriones recuperados y de su
calidad. De ahi que, la SE TE vea afectada por diversas variables o factores que podrian afectar su tasa de éxito,
entre ellos: el manejo de la donadora y la receptora para la deteccion del celo, la necesidad de iniciar el
tratamiento SOV en el momento especifico del ciclo estral, la baja consistencia en la produccion de embriones
viables, y la existencia de un porcentaje de las donadoras que no producen embriones transferibles (7). . Diversos
factores parecen influir en la respuesta de la donadora al tratamiento SOV, tales como la edad o el nimero de
partos (2, 3), el ambiente (1, 20, 48), la dosis de hormona utilizada (19, 53, 62, 63), el momento en que se aplica
(6, 12), factores nutricionales (4, 64), factores inherentes a la receptora (18), y a cada finca (60), entre otros. Los
objetivos de la presente revisién fueron hacer una presentacion critica de los aspectos relacionados con los
esquemas de SOV vy sincronizacion del celo disponibles en la practica rutinaria de la TE en bovinos, hacer una
recopilacion de los resultados de los esquemas en términos de tasas de embriones transferibles producidos y
porcentajes de gestacion logrados, y presentar elementos de juicio sobre la racionalidad y el respeto a la ética en la
experimentacion en animales, de los diversos estudios que sustentan los esquemas se manejo hormonal de la TE
en Colombia, como reflejo de la situacion en diferentes paises del mundo.

EVOLUCION DE LOS ESQUEMAS DE SOV DESDE LA DECADA DE LOS ANOS 90 HASTA EL
PRESENTE

Para la SOV de las donadoras se utilizaba en la década de los afios 90 un protocolo sencillo, que consistia en:
la deteccion del celo de referencia para la SOV, la administracion de FSH, pura o0 como PMSG, desde el dia 9
hasta el dia 12 del ciclo de referencia para la SOV (29, 50), acompafiado de la administracion de prostaglandina,
la inseminacion al celo observado junto con la aplicacion de una fuente de hormona luteinizante para lograr la
ovulacion -y de anti-PMSG, cuando se utilizaba esta hormona como fuente de FSH para inducir la superovulacion
(50, 51). . El protocolo para la sincronizacion de las receptoras era sencillo (37) si se compara con los complejos
esquemas disponibles en la actualidad (40, 47).

Desde la del afio 2000 se dispone de toda una gama de esquemas de SOV de las donadoras y de
sincronizacion del estro en las receptoras, que han hecho mucho més complejo el tratamiento hormonal de las
novillas y de las vacas, han aumentado considerablemente los costos del proceso, representados en la mano de
obra, el descarte de cerca de la mitad de las hembras destinadas como receptoras por tener "cuerpo liteo
inapropiado™ (57). Todo lo anterior ademds, de reducir la rentabilidad global del proceso, debido al nimero
elevado de hembras receptaras descartadas en cada ciclo de transferencia, aumenta el periodo abierto de las
hembras que se destinan como receptoras, algin porcentaje de las cuales son descartadas posteriormente por
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problemas de fertilidad, pero sin tener datos sobre la consecuencia del tratamiento hormonal. . Curiosamente, las
tasas de respuesta en términos de embriones de calidad para la transferencia en fresco o la congelacion, el
porcentaje de gestaciones obtenidas con embriones transferidos en fresco o descongelados, y el porcentaje de
terneros nacidos, siguen oscilando alrededor de los promedios obtenidos hace mas de diez afios (33, 55).

RESULTADOS DE LOS ESQUEMAS DE SOV Y RECUPERACION DE EMBRIONES

En Europa se ha informado importantes variaciones en la tasa de embriones transferibles/afio durante los
altimos nueve afios, en donde se observa que no se ha logrado ningin progreso en cuanto al porcentaje de
embriones transferidos (27). En América del norte se informé una produccion promedio de 4.7 embriones para
1980-1981, valor similar al promedio de 5.1 embriones informado para el periodo 1978-1982 (33). . Ademas, los
investigadores han enfocado sus esfuerzos en métodos que incrementen el nimero de ovulaciones y de oocitos
fertilizados (33, 50), pero el nimero de embriones transferibles no ha incrementado en los Gltimos 20 afios. Esta
situacion permite plantear una serie de cuestionamientos sobre la racionalidad terapéutica y econdmica de los
esquemas de SOV para TE y las posibles causas de las tasas de respuesta en la produccion de embriones.

¢ CUAL ES LA RACIONALIDAD Y LA EFECTIVIDAD DE LOS NUEVOS ESQUEMAS DE SOV
DISPONIBLES EN EL MERCADO?

En la literatura consultada tan solo se han hallado unas pocas referencias en donde se menciones algin
aspecto ético sobre la TE en bovinos: en la primera, publicada en el afio 1988, no se pudo acceder a la
informacidn publicada, pero se convierte en la primera referencia a la ética de la TE (58), cuyo autor fallecio en el
afio 2007, de manera que no se tuvo acceso a una fuente directa; en la segunda, se plantea una revision de los
aspectos éticos de la TE de cara al siglo 21, pero los planeamientos del autor se centran en la vision
antropocéntrica de los aspectos éticos, sin hacer mencion a la ética del uso indiscriminado de los procedimientos
en la TE en bovinos (23). Un estudio reciente realizado por nuestro grupo de investigacion, se hizo un analisis de
los costos de tres de los esquemas de SOV mas usados en Colombia, con el objetivo de hacer comparaciones entre
los costos de cada uno de ellos y las tasas de respuesta en términos de embriones transferibles y tasas de
gestacion, en donde la informacion lo permiti6 (13). Para el efecto se tomd el esquema convencional usado en la
década de los 90 -sincronizacion con PGF2a (50, 51), antes de la implementacion de esquemas basados en la
sincronizacion con implantes de progesterona (37, 43, 61). Las variaciones mas importantes para destacar entre
los tres tratamientos evaluados, son los costos por esquema utilizado y el manejo en que se incurre, puesto que las
tasas de embriones transferibles y de gestacion obtenidas (véase Tabla 1), no son significativamente diferentes
(véase Tablas 2).

Tabla 1.-

En los congresos internacionales en los que se presentan los aspectos més recientes de la transferencia de
embriones en bovinos (5, 7, 27), se han presentado resultados de tasas de éxito elevadas, cercanas al 80%, pero
estos resultados no han sido publicados en la literatura cientifica, lo que implica que si los autores han enviado sus
resultados a publicacion en revistas sometidas a evaluacion por pares, estos no se habian publicado al momento de
culminar esta revision; o por el contrario, los trabajos no han sido enviados ain. En este mismo sentido, en las
memorias del congreso mundial brahman del afio 2007 se publican resultados de altas tasas de gestacion, pero
dicha informacion no aparece aun publicada en la literatura cientifica. Por consiguiente, se hace un llamado a
tomar con mucho cuidado esta informacion presentada en los congresos, en la medida en que so6lo seré confiable
cuando haya sido publicada en revistas cientificas, cuando serd el resultado del filtro de calidad garantizado por el
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proceso de evaluacidn por pares.

Tabla 2.-

A continuacion se describiran algunos de los esquemas de manejo hormonal aplicados en los programas a
transferencia de embriones.

ESQUEMA TRADICIONAL DE LA SOV

El esquema de SOV requiere la observacion previa del celo de referencia; luego, entre los dias 9 y 12 del
ciclo estral, se inicia la administracién de dosis continuas o decrecientes de FSH a intervalos de 12 horas
(esquema AM-PM); al tercer dia de tratamiento se administra una dosis de PGF2a; y al celo inducido por esta
aplicacién se realizan entre dos y tres 1A con intervalo de 12 horas; ademas, se aplica una dosis exdgena de
hormona luteinizante (LH) con la primera y segunda IA (50, 51); la recoleccidn de los embriones se hace al dia 7
u 8 después de la IA. La determinacion de esta metodologia se establecié de manera empirica, cuando se verifico
que los tratamientos de SOV iniciados en la mitad del ciclo estral presentaron mejores resultados que aquellos
iniciados en otras fases del ciclo. Estos trabajos fueron publicados como resimenes presentados en congresos (29,
39) -pero no se pudo hallar una referencia del trabajo original completo, a pesar de lo cual muchos autores se
basan en estos estudios para justificar el momento de inicio del tratamiento de SOV. Estudios posteriores sobre la
fisiologia de la dindmica folicular en hembras bovinas permitieron sugerir que el inicio del tratamiento con FSH
exdgena coincidia con el surgimiento de la segunda oleada de desarrollo folicular del ciclo estral (25, 26, 31).

La necesidad de mejorar las tasas de coleccion de embriones, prescindir de la observacion del celo de
referencia para la SOV y para las receptoras, condujo a la implementacién de diversos esquemas tendientes a
lograr una mejor respuesta al tratamiento SOV y practicar la IA a tiempo fijo, con lo cual se podrian programar
mas donadoras y receptoras en un mismo ciclo de TE. Como se expondra a continuacion, estos esquemas de SOV
han logrado mejorar la eficiencia del manejo de donadoras y receptoras, han aumentado el costo de los
tratamientos representados en la mano de obra y los insumos, pero no han mejorado significativamente el
promedio de embriones de grado | y Il recolectados, ni las tasas de gestacion logradas (véase Tabla 1).
Curiosamente, ningun estudio ha informado sobre los efectos que los esquemas hormonales administrados en los
programas de TE, podrian tener en donadoras y receptoras a mediano y largo plazo.

ESQUEMAS DE SOV CON IMPLANTES DE PROGESTERONA Y ESTRADIOL INYECTABLE

El esquema de SOV tradicional posee algunas dificultades como la necesidad de detectar el celo de referencia
para la SOV, la variabilidad individual en el dia de emergencia de la segunda onda de crecimiento folicular (35,
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36, 53) y la deteccion del estro para la IA. . Para sobrellevar estos inconvenientes, se han implementado los
métodos basados en el uso de dispositivos para la liberacion de progesterona -subcutaneos o intravaginales, solos
0 combinados con la aplicacion de estrégenos, donde no es necesario un celo de referencia para iniciar el
esquema. . Se argumenta que dicho esquema promueve la atresia del foliculo dominante (FD) presente al
momento de iniciar la SOV y, por consiguiente, origina una nueva onda folicular, aproximadamente a los cuatro o
cinco dias después del inicio de los tratamientos (11). . Este esquema presenta dos ventajas: puede iniciarse en
cualquier dia del ciclo estral y elimina la necesidad de observacion del celo de referencia para la SOV, ademas de
lograr una respuesta semejante a la obtenida con el tratamiento tradicional. . Sin embargo, todavia se requiere
detectar el estro para la inseminacion artificial de las donadoras (6).

El desarrollo de los tratamientos que controlan las ondas de desarrollo folicular ha dado como resultado
varias posibilidades para precisar el momento de la ovulacion. La emergencia de ondas foliculares puede ser
controlada mediante la ablacion guiada por ultrasonido del FD (11), con tratamientos de FSH iniciados 1 ¢ 2 dias
después, o mediante la inyeccion de estradiol combinado con progesterona al momento de la insercion del
implante de progesterona, seguido de la aplicacion de FSH a los 4 dias. Estos esquemas son los mas usados para
la SOV, porque ofrecen la conveniencia de iniciar tratamientos rapidamente, sin reducir el nimero de embriones
viables (12).

En el ganado B. indicus hay un tratamiento electivo para la induccién de la emergencia de ondas foliculares,
asociado con el uso de estradiol y progesterona. Las terneras B. indicus reclutan mas foliculos en una onda que las
B. taurus, lo cual sugiere que hay mayor respuesta a la SOV con gonadotropinas en B. indicus (7). En la literatura
consultada no se hallaron informes que precisen los mecanismos responsables de tales diferencias, excepto un
estudio realizado en vacas no lactantes y novillas de la raza Nelore, donde se hall6 que la emergencia de la
primera onda folicular y la desviacion de su FD, ocurren entre 1.6 y 2.6 dias, respectivamente, mientras que el FD
alcanza la divergencia a un diametro menor o cerca de 2 mm que en ganado holstein y su tasa de crecimiento es de
1.4 mm/dia, comparado con 1 mm/dia del ganado holstein (52). En el futuro se requiere disefiar estudios basados
en técnicas celulares y moleculares que permitan dilucidar si existen diferencias en la farmacocinética de las
hormonas exdgenas entre razas B. indicus y B. taurus (5) y en los mecanismos de accién hormonal. Ademas, es
posible que las diferencias no sean debidas a la subespecie (B. taurus versus B. indicus), sino a variaciones de
manejo y ambiente propias de los sistemas de produccion de carne y leche (9, 10), particularmente en la regi6n
tropical colombiana, mecanismos que permanecen aun por explorar.

La pregunta que surge es si los resultados inconstantes en la respuesta SOV se asociaron con ovulaciones
prematuras que ocurrieron durante el tratamiento con FSH, con la consecuente formacién precoz de un cuerpo
luteo que hubiera segregado niveles sub-luteales de progesterona en el periodo esperado del estro y, finalmente,
por inhibicién del pico preovulatorio de LH con falta de ovulacién (54). . Las concentraciones subluteales de P4
(entre 0.1y 1 ng/ml) parecen estar relacionadas con alteracion en la capacidad ovulatoria de los foliculos (34).

Los esquemas en los cuales el momento esperado de la ovulacion era atrasado de 6 a 12 horas y la ovulacién
se inducia por administracion de LH o GnRH fue evaluado, no aumentaron significativamente el nimero de
embriones viables, pero permitieron controlar la ovulacion y practicar la IA a tiempo fijo (45). Ademas, se
demostrd que al mantener los niveles plasmaticos promedios de progesterona entre 1.5 a 2.5 ng/ml después de la
ultima aplicacion de FSH, se podria perjudicar el desarrollo embrionario (5). Estos resultados sustentan de manera
indirecta la asociacion entre los niveles subluteales de P4 y la baja respuesta ovulatoria. La pregunta que surge es:
¢podrian los esquemas que utilizan los implantes de P4 afectar las concentraciones basales de la hormona después
del retiro del implante? ;Cudl seria su efecto sobre la respuesta a la SOV? (54).

ESQUEMA DENOMINADO P-36

En el protocolo P36 la fuente de progesterona se mantiene hasta 36 horas después de la aplicacion de PGF2a
y 12 horas mas tarde con la administracion de LH se induce la ovulacién, la cual ocurre entre 24 y 36 horas
después de la inyeccion (48). . Una de las desventajas encontradas es que se pueden formar cuerpos luteos
accesorios que aumentan los niveles plasmaticos de progesterona y, en consecuencia, las tasas de gestacion a los
83 dias post-transferencia son menores que en el grupo control (39). La efectividad de este protocolo esta siendo
evaluada en ganado nelore. Un estudio demostré que el implante de progesterona puede ser removido a las 24 o
36 h después de la aplicacion de PGF2a, sin que afecte la respuesta SOV o la calidad de ovocitos/embriones en
vacas B. indicus (7). No obstante, dada la escasa informacién disponible y las bajas tasas de prefiez observadas
con el P-36, se debe esperar a tener suficientes estudios clinicos controlados, antes de recomendar su aplicacién en
la TE comercial.

¢ CUAL ES LA JUSTIFICACION PARA EL USO DE LAS DIFERENTES HORMONAS EN LA SOV?

Entre los afios 1980 y 2000, hubo una notoria disminucion de la tasa de prefiez en vacas holstein, como lo
demuestra el valor de 43.5% informado en el afio 2005 para el esquema P-36 (5). En un estudio retrospectivo
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sobre TE en vacas holstein en donde se estudid la relacion entre la produccién de embriones con la época de
lactancia, la produccion de embriones fue més alta en vacas lactantes que en vacas secas (34). El porcentaje de
prefiez para novillas y vacas fue de 71 y 46.9%, respectivamente.

Al parecer, los trabajos que proponen el uso de esquemas hormonales complejos, buscan mejorar las tasas de
eficiencia de la TE, pero sin lograr resultados superiores a los obtenidos desde la década de los afios 90, a pesar de
que las vacas son sometidas a intensos esquemas de administracion de hormonas exdgenas (13).

ADMINISTRACION DE FUENTES EXOGENAS DE HORMONAS PARA INDUCIR EL DESARROLLO
FOLICULAR Y LA OVULACION

En el esquema tradicional de SOV la fuente exdgena de FSH se administra con el fin de lograr que todos los
foliculos de la cohorte que crecera en presencia del estimulo exégeno, alcancen un didmetro preovulatorio; la
PGF2a administrada al tercer dia del inicio de la FSH, junto con el retiro del implante -en los esquemas en donde
éste se utiliza, permite lisar el CL y garantizar la caida de los niveles de P4; la administracion de LH el dia del
celo junto con la primera IA, procura inducir la ovulacion de todos foliculos que alcanzaron el didmetro
preovulatorio. A continuacién se revisan algunas variaciones sobre el esquema tradicional.

ADMINISTRACION DE FUENTES EXOGENAS DE LH PARA MEJORAR LA OVULACION

El bloqueo del pico de LH se logré con un implante de deslorelina (antagonista de GnRH) y luego se logré
inducir la ovulacién en novillas Brahman con 25 mg de LH administrada en distintos momentos -48, 60, 6 72
horas después de administrar PGF20, en conjunto con la sexta dosis de FSH (21, 22). Los mejores resultados se
obtuvieron del grupo que recibio la LH 60 horas después del PGF2a, lo cual corresponde a 12 horas de atraso
después del pico endogeno de LH (48 horas después de la PGF2a) (7). Es probable que la diferencia se deba a que
algunos foliculos no estaban listos para ovular en el momento del pico endégeno de LH vy, s6lo después de 12
horas adquirieron la capacidad ovulatoria. Dicho tratamiento parece reducir la dispersion entre ovulaciones y
aumentar el nimero de embriones trasferibles.

Los esquemas que utilizan estradiol e implantes liberadores de progesterona para controlar la aparicién de las
ondas foliculares, fueron eficaces en ganados B. indicus y B. taurus, de tal manera que permitieron la iniciacion de
los tratamientos de SOV (con menores dosis de FSH que en donadoras B. indicus) al momento adecuado. La
administracion de GnRH o pLH 12 h después de la Gltima inyeccion de FSH, permitié la sincronizacion de la
ovulacién, facilitando la IA a las donadoras al momento indicado sin necesidad de detectar el estro (6). No
obstante, en este estudio no se publicaron los resultados de las tasas de embriones transferidos ni las tasas de
gestacion logradas con ellos, lo cual, de nuevo, nos permite hacer un llamado a tener mucha precaucion al
momento de implementar este tipo de esquema, hasta tanto se disponga de los resultados en términos de tasas de
gestacion. La combinacién progesterona: estradiol, parece ser altamente efectiva debido a la precision en la
sincronizacion de la ovulacion y a la posibilidad de transferir los embriones sin necesidad de hacer deteccion de
estro (40).

TRATAMIENTO HORMONAL PREVIO A LA SOV

La eficacia de la GnRH a diferentes dosis (100, 50 y 25 ug) como tratamiento previo para la SOV en ganado
lechero, se evalud a los 6 dias de haber presentado el estro: la SOV fue inducida con inyecciones de FSH porcina
(pFSH) dos veces al dia, disminuyendo la dosis durante 5 dias e iniciando a los 2.5 dias después de haber recibido
la GnRH; luego se les aplicd 750 ug de PGF2a en los dias 7 y 8 después de la aplicacion de la FSH. Todas las
vacas de los tres grupos ovularon y formaron CL después del tratamiento con GnRH; el nimero total de foliculos
fue mayor en el grupo de 100 pg; y el nimero de oocitos y embriones obtenidos fue 22.3, 17.5, y 22.3, para los
grupos de 100, 50 y 254 pg, respectivamente. El tratamiento con 25 pg de GnRH permitié obtener el mayor
namero de embriones viables para transferir y congelar (53). Infortunadamente, en este estudio no se informaron
las tasas de gestacion.

La secrecion de LH inducida por una GnRH exdgena es dependiente de la dosis de GnRH administrada,
donde las dosis altas reducen los niveles de LH y sus receptores en la hip6fisis, provocando una subsiguiente
supresion de la secrecion de gonadotropinas, lo que sugiere que el aumento de la respuesta SOV con dosis de 25
ug fue debido a la reduccion de los efectos negativos tales como un bloqueo de la LH y 1a sensibilidad a la GnRH
hipofisiaria, resultando en una excesiva liberacion de gonadotropinas (53).

Respecto de iniciar el tratamiento de SOV en concordancia con las oleadas foliculares, algunas vacas que
presentan dos o tres ondas foliculares durante el ciclo estral, casi siempre tienen en el dia 6 del ciclo un FD de mas
de 8 mm de diametro, que puede responder al estimulo de la GnRH. Sin embargo, no hay informes concernientes
a la influencia de las dosis de GnRH y el tiempo final de su uso antes del tratamiento para SOV. La
administracion de GnRH dia 6 del estro podria inducir la ovulacién del FD presente y permitir que la FSH
enddgena aumentase y se presentara una nueva onda folicular en un tiempo fijo (53). Los resultados de estudios
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para someter a prueba dicha hipdtesis ain no han sido publicados.

¢ CUALES SON LAS POSIBLES CONSECUENCIAS DEL USO EXCESIVO DE HORMONAS EN LOS
ESQUEMAS DE SOV?

Algunas de las preocupaciones e interrogantes que a nuestro juicio rodean al proceso de SOV y TE, incluyen
las siguientes: ¢Qué sucede en la vaca después de la estimulacion hormonal?, ¢Hasta donde es posible utilizar esta
técnica sin consecuencias adversas para el animal? Desde la perspectiva del empresario ganadero, la vaca
donadora es vista como una unidad de produccion de capital (embriones transferibles), de la cual se debe extraer
la mayor ganancia posible. Sin embargo, es demasiado escasa la literatura que trata la problematica de los
derechos de los animales en los programas de reproduccion asistida, donde un solo autor hace unas pocas
referencias al tema (32).

Desde el punto de vista fisioldgico, El tratamiento hormonal al que es sometida la vaca retrasa el periodo
estral subsiguiente, probablemente como consecuencia de las grandes variaciones endocrinas que se producen por
la estimulacion forzada a la que es sometido el ovario (16). Varios autores argumentan que algunos de los
tratamientos utilizados afectan la fertilidad y la calidad del celo, a pesar de que el medicamento que sea utilizado
en la SOV no debe interferir la fertilidad y debe provocar la ovulacion de manera eficaz (2). Por otra parte, la
administracion conjunta de un progestageno en un tratamiento de SOV (45), permite aumentar el nimero de
ovulaciones, pero provoca mas estros silentes, baja la tasa de fecundacion y acelera el transito de los embriones, lo
cual aumenta el nimero de embriones con retraso en su desarrollo al realizar la colecta (14). El tratamiento a largo
plazo con progestagenos exdgenos produce un desbalance hormonal enddgeno y por lo tanto podria inducir
resultados indeseables en el tracto genital (16). También puede acortar la duracion del estro en novillas (41). Por
el contrario, otros autores han informado un aumento en la duracién del ciclo estral por la administracion de
progesterona exdégena (46).

Al parecer, algunos animales van adquiriendo cierta resistencia natural a la aplicacion repetida de
gonadotropinas, lo que hace que pierda sensibilidad al medicamento y por lo tanto no respondan a los tratamientos
con dichos productos. En la actualidad, los esquemas alternativos de SOV promueven la utilizacién de GnRH, con
el fin de mejorar la respuesta ovulatoria al tratamiento con FSH (53), mientras que otros autores informan que la
administracion de GnRH en novillas mostr6 una alteracion en la funcién del cuerpo luteo con reduccion
significativa de la produccion de progresterona en novillas que recibieron GnRH a los 2 6 10 dias del ciclo estral,
con respecto a las novillas del grupo control (49). Los trabajos publicados en los Gltimos afios carecen de estudios
béasicos sobre los efectos del tratamiento hormonal en la endocrinologia reproductiva y se limitan a expresar los
resultados en términos de tasa de embriones recuperados.

La respuesta SOV podria disminuir con la repeticion de inyecciones hormonales, debido al desarrollo de
titulos de antigonadotropina (43); ademas, esta inhibicién no se puede vencer de forma efectiva, aumentando la
dosis de hormonas, lo cual mejora la respuesta ovulatoria, pero reduce el nimero de embriones recuperables y
limita el uso continuo de los animales como donantes (28), por el riesgo de inducir refractariedad la hormona. La
PMSG es una glicoproteina de mayor peso molecular que la FSH y la LH, por lo que su uso continuo tiene mayor
probabilidad de inducir respuesta inmume y reducir progresivamente la efectividad de la respuesta SOV. Ademas,
por su efecto LH, en los esquemas se debe administrar un antisuero contra la PMSG (28).

Nuestro proposito inicial fue revisar la literatura publicada con el fin de resolver la inquietud sobre los efectos
colaterales del uso de hormonas en la SOV vy sincronizacion de donantes y receptoras. Sin embargo, en la
literatura consultada no se hallaron informes sobre efectos adversos importantes de los tratamientos y esquemas
disponibles en el mercado. La pregunta que surge es si ello se debe a una ausencia real de efectos adversos o a la
falta de estudios sobre los mecanismos de accion de los productos hormonales utilizados. Por experiencia propia
de los autores, se conocen varias situaciones que se exponen a continuacion:

En vacas que han sido sometidas a tratamiento de sincronizacion para inseminacion artificial a tiempo fijo,
algunas no respondieron al tratamiento y que entraron en una condicion cronica de infertilidad (ausencia de
gestacion después de varias inseminaciones 0 monta natural), anestro o ambas, después de haber sido evaluadas
reproductivamente en periodos regulares durante mas de seis meses; estas vacas se caracterizaron por presentar un
condicion corporal alta (4.5 en escala de 1 a 5). Estudios en curso se estan realizando para establecer una posible
asociacion causal entre el esquema de sincronizacion y la condicién de infertilidad.

En novillas de la raza senepol que fueron sometidas a ciclos continuos de SOV y TE, se programaron para la
gestacion al cabo, de 1 afio, después de los tratamientos, pero sélo el 75% de ellas lograron gestar y llevarla a
término, mientras que el 25% no quedaron gestantes al cabo de 12 meses. En estas novillas se encontraron ovarios
sin estructuras palpables, estructuras quisticas, y fallas en la ovulacion, ademas de cambios fenotipicos
compatibles con proceso de androgenizacion. En la literatura no se hallaron informes sobre el seguimiento
reproductivo a largo plazo de las novillas que son sometidas a programas de SOV. En un estudio se hall6 una
incidencia de 30% de estructuras quisticas en vacas sometidas a esquemas de SOV (61). Estudios adicionales se
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requieren para determinar con precision los efectos a mediano y a largo plazo de los tratamientos de SOV y
sincronizacion, sobre la fertilidad en donadoras y receptoras.

¢, CUALES SON LOS ASPECTOS QUE AFECTAN LA FERTILIDAD DE LA RECEPTORA?

Una revision completa de los esquemas de sincronizacion de las receptoras se puede consultar en Looney et al
(40). Muchos factores influyen en la ciclicidad de la receptora: el balance energético (4, 56), el estrés calérico
asociado con la época del afio (1, 8, 31), la nuliparidad (2), el nimero de partos y la produccion lactea (38), la
alimentacion (44) y las enfermedades infecciosas de la reproduccién (59). La actividad reproductiva en vacas
lactantes bajo condiciones de temperatura corporal alta se ve comprometida por los efectos nocivos del estrés
calorico en la fertilizacion y en la sobrevivencia embrionaria (61).

Las vacas con la mayor produccién lactea tuvieron baja probabilidad de gestacion y alta probabilidad de
pérdida de embriones y viceversa. Las vacas con la mayor temperatura corporal rectal, tuvieron baja probabilidad
de gestacion y alta probabilidad de pérdida de embriones. La influencia en la temperatura corporal y alta
produccion lactea en la fertilidad en vacas lactantes receptoras, sugiere que esos factores pueden ocurrir también
después de que el embrién alcanza el estado de blastocisto (61). La relacion inversa que existe entre la alta
produccidn lactea y la fertilidad en vacas lactantes usadas como receptoras (17), puede influir incluso después de
que el embrion alcanza el estado de blastocisto. El estrés calérico puede comprometer los eventos reproductivos
gue intervienen en el desarrollo embrionario, bajando la intensidad de la manifestacién del estro durante el estro,
alterando el crecimiento folicular, comprometiendo la competencia de los oocitos, e inhibiendo el desarrollo
embrionario (61).

Las vacas lactantes son mas sensible a altas temperaturas debido al calor generado mediante el incremento del
metabolismo, asociado con el aumento en la ingesta de alimento para la produccion lactea. Al parecer, hay una
interaccion negativa entre la produccion lactea y el estrés caldrico con el desempefio reproductivo en vacas
lecheras. En un estudio realizado en Brasil se hall6 una tasa de gestacion del 38% con embriones descongelados,
con un efecto significativo de las condiciones ambientales (9, 10). Las enfermedades durante el posparto temprano
también afectan el desempefio reproductivo de las vacas lactantes (61). Para contrarrestar un poco estos factores
negativos y aumentar las tasas de gestacion en vacas lactantes, se recomienda el uso de embriones frescos en los
programas de TE (17). En conclusion, la asociacion alta temperatura corporal/alta produccion lactea, afecta el
embrion hasta que este alcanza el estado de blastocisto.

¢HAY DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ENTRE LOS COSTOS DE LOS ESQUEMAS DE
SUPEROVULACION Y TRANSFERENCIA DE EMBRIONES MAS COMUNES APLICADOS EN
COLOMBIA?

En todo programa de TE no hay que olvidar la importancia de los costos derivados del tratamiento de SOV, la
sincronizacion de receptoras la transferencia y el cuidado de las donadoras y receptoras. Ademas, hay que incluir
dentro de éstos el elevado porcentaje de embriones no trasferibles, debido tanto a la falta de fecundacion como a
la degeneracion de los mismos, lo que constituye el factor principal que hace que la practica de la TE sea
extremadamente costosa, restringiendo su aplicacion Unicamente a las vacas de elevado valor comercial. También
hay que considerar que en un programa de TE estandar se obtienen rangos de 2 a 8 (promedio cercano a 5.5)
embriones transferibles por donadora, lo que indica que el namero promedio de receptoras por donante que se
requiere para una TE en fresco es de 5 a 6. Debido a la alta variabilidad en el nimero de embriones recuperados
sucedera normalmente que el nimero de receptoras preparado sera insuficiente o excesivo.

En la tabla 2 se presentan el nimero de estructuras totales, embriones viables y porcentaje de prefiez
referenciado de cada esquema de SOV, en donde se puede observar que hay una alta variabilidad en los resultados
entre los esquemas, en términos de los embriones viables/transferibles y las tasas de gestacion (30).

¢ CUALES SON LOS ASPECTOS MAS CRITICOS DEL ESTADO ACTUAL DE LA
TRANSFERENCIA DE EMBRIONES EN COLOMBIA Y EN EL MUNDO?

La revision de la literatura y la discusion sobre las experiencias de campo compartidas con profesionales y
empresas dedicadas a la prestacion del servicio de TE en Colombia, asi como los resultados consultados en la
literatura cientifica, nos han llevado a proponer los siguientes elementos de discusion para la basqueda de una
aproximacion mas racional al uso de la TE. . No obstante, esta problematica esta enfocada a la situacion en
Colombia, la falta de racinalidad en el uso de los esquemas de manejo hormonal en donantes y receptoras en
programas de TE en bovinos parece ser un fendmeno universal, de tal manera que lo propuesto por nosotros puede
tener aplicacion en muchos otros paises del mundo. A manera de ejemplo, en la tabla 3 se puede apreciar que sélo
el 7.14% de los estudios revisados presentd aval de comité de ética para la realizacion de la investigacion,
mientras que igual proporcién de trabajos incluyeron un grupo control verdadero en el estudio; es decir, un grupo
de animales que no fue sometido al manejo hormonal del esquema de SOV o sincronizacion de receptoras
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propuesto en el trabajo publicado. De ahi que se proponen los siguientes elementos de discusion sobre la
racionalidad y la ética en los programas de TE en bovinos:

1.

Falta de estudios clinicos. La mayoria de los esquemas sugeridos para los programas de SOV y TE, se carac-
terizan por no estar fundamentados en estudios clinicos completos. Por lo tanto, se debe realizar mas estudios
clinicos cuya finalidad primordial es velar por la calidad de los esquemas y proteger la salud de los animales
investigados, en donde se espera que los riesgos previstos seran menores que los beneficios esperados.
Estudios clinicos de fase | y Fase Il. Cuando sale al mercado un preparado farmacol6gico, éste debe haber
pasado por varias fases de estudio en donde se logra establecer su toxicidad, farmacocinética y farmacodina-
mia, las dosis mas efectivas, los efectos colaterales, entre otros. El hecho de encontrar tanta variabilidad en la
respuesta a los esquemas y no conocer los efectos colaterales potenciales del uso continuado de las hormonas
utilizadas, ni de sus consecuencias reproductivas a largo plazo, nos permiten cuestionar si dichos productos
pasaron por estudios de fase 1y 2.

Carencia de criterio para escoger los esquemas Yy aplicacion indiscriminada de éstos. Hay muchos esquemas
en el mercado para realizar una TE pero, ¢;cual es el adecuado? En esta revision se presentan algunos factores
gue hacen que la técnica esté sujeta a variaciones pero, segun lo revisado, no hay diferencias significativas en
embriones transferibles o gestaciones entre el uso del uno u otro, las Unicas diferencias parecen ser el uso exa-
gerado de hormonas y los costos. Ademas, los resultados son muy variables en funcion de los factores evalua-
dos.

Costos exorbitantes. Los factores que afectan los costos de la TE son la cantidad de receptoras necesarias
disponibles, los resultados técnicos en términos de cantidad de embriones por lavado y porcentaje de prefiez,
los abortos y las pérdidas perinatales por distocia. Para el productor el costo principal es el mantenimiento de
las receptoras hasta que queden prefiadas. Este es el factor econdmico méas importante de todo el programa,
dada la cantidad de receptoras, que ocupan lugar, comen, y reciben los cuidados sanitarios y de manejo,
ademas de que no todas las receptoras escogidas son aptas para alojar un embrién (CL<16 mm), lo que au-
mentaria aun mas los costos. En el andlisis de costos de la TE, usualmente no se incluyen otros factores que
afectan el sistema de costos, debido al parecer a que no significan desembolso de dinero por parte del usuario;
sin embargo, dichos elementos deberian ser contabilizados como costos actuales y no diferidos o ausentes. Si
no hay un porcentaje importante de gestacién o si la tasa de natalidad no es la mas apropiada, los embriones
transferidos que no son exitosos (gestacion a término) generan pérdidas econdmicas reales. Entres los elemen-
tos que mas encarecen los costos de la TE, se incluye el costo de producir embriones que no se convierten en
terneros nacidos, el derroche genético, y la frustracion de los clientes frente a la expectativa generada.
Resultados en términos de embriones transferibles/congelables y de tasas de gestacion. En varios articulos
revisados para la elaboracion de este escrito no se encontraron datos como porcentaje de embriones implanta-
dos y tasa de gestaciones que llegaron a término; datos que soportan la calidad de los estudios y que nos pro-
porcionan una luz sobre que posible tratamiento este dando mejores resultados.

Estudios sobre efectos colaterales a largo plazo en las vacas donadoras y receptoras. De la literatura consulta-
da se deduce que falta mas informacion y estudios sobre las consecuencias del uso excesivo de hormonas en
donadoras y receptoras, que efectos producen y en cuanto se disminuye su vida Gtil o reproductiva ya que no
se tiene suficiente claridad o no hay estudios al respecto.

Otros factores. . Aspectos diversos que merecen un replanteamiento serio desde el punto de vista ético, son las
consecuencias reproductivas de la manipulacion hormonal en las receptoras y las complicaciones posteriores
al periodo abierto consecuente con su descarte como receptoras "inapropiadas"; el uso del cuerpo luteo adi-
cional como garantia de éxito en la gestacion, y la "experimentacién™ que estan realizando los empresas que
ofrecen el servicio, la cual esta resultando subsidiada sin conocimiento de causa, por los ganaderos colombia-
nos.

CONCLUSIONES

De la informacion revisada en la literatura sobre las tasas de éxito y la racionalidad en los esquemas de

manejo hormonal para la TE en bovinos, se deducen las siguientes conclusiones:

1.

2.

w

La Unica diferencia importante en los costos entre los esquemas evaluados, es la manipulacién adicional de los
animales, si se compararan los tratamientos 1 y 3 con el tratamiento 2 (13).

Los esquemas basados en implantes de progesterona tienen la ventaja de no requerir del celo de referencia
para la SOV y acortar el periodo total de tratamiento en 3 a 4 dias.

Las tasas de embriones transferibles y de gestacidon no parecen variar significativamente entre tratamientos.
Los esquemas de sincronizacion de receptoras que combinan el uso de implantes de progesterona con la ad-
ministracion de dosis de andlogos de la GnRH, con el fin de mejorar la calidad del CL y con ellos el descarte
de receptoras con base en la calidad del CL el dia de la TE, no han mostrado una mejoria significativa en la
tasa de embriones transferibles que logran la gestacion.
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5. En la literatura revisada no se ha encontrado un cuestionamiento racional sobre la ética del manejo hormonal
indiscriminado de las vacas donadoras y receptoras que son sometidas a varios ciclos de SOV vy sincroniza-
cién, respectivamente, sin considerar los efectos colaterales del tratamiento hormonal a mediano y largo pla-
z0. . Estos aspectos no han sido tratados en ninguno de los articulos revisados.

6. Los eventos relacionados con el estado del endometrio de la receptora en el momento de la transferencia del
embridn, tampoco han sido considerados como un factor que podria tener un efecto importante en las tasas de
éxito de la TE. Este campo de investigacion esta a la espera de ser abordado por la comunidad cientifica.

7. Muchos de los estudios publicados no informan las tasas de gestacion obtenidas bajo los tratamientos evalua-
dos, lo cual deja una gran duda sobre la efectividad de los mismos. Ademas, se deduce que los esquemas
hormonales propuestos por muchos autores, no se han disefiado con base en estudios clinicos controlados, lo
cual deja una gran inquietud sobre la ética de los esquemas utilizados en la actualidad.

Por ultimo, se hace un llamado a los autores para que se informen sobre los aspectos éticos mencionados en
esta propuesta, concernientes a la racionalidad de los esquemas de SOV en los programas de TE, para que sean
mas pragmaticos en el manejo de las preguntas e hipdtesis para realizar sus investigaciones. Ademas, es
imperativo que los editores de las revistas cientificas se apropien de la imperiosa necesidad de exigir la
aprobacion de un Comité de Etica para la experimentacion animal, en todos los trabajos que lleguen a solicitar
evaluacion para publicacion en su revista.
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