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(El adi6s al estradiol?

La prohibicién del uso de estradiol en ganaderia
por parte de la Unién Europea (UE) -cuyo alcance
impide utilizarlo para el control ovérico- trasciende
los motivos técnicos vinculados a la reproducciéon
bovina. Para comprenderlo es conveniente conside-
rar los intereses comerciales y politicos detrds de
esta medida que afecta a varios pafses. Los farmacos
en base a estradiol (17B-estradiol y sus ésteres) son
utilizados de rutina en programas de inseminacién
artificial a tiempo fijo (IATF) en bovinos en Ia
mayoria de los paises fuera de Europa, en particular
en Latinoamérica. En los paises de la UE su uso esta
prohibido, asf como no se permite la importacién de
alimentos derivados de animales que han recibido
estradiol "* "' ejerciendo asf presiéon para que los
pafses proveedores de estos alimentos prohiban su
utilizacién. Como consecuencia Uruguay acaba de
suspender en enero de 2021 la importacion, elabo-
racién para uso interno, comercializacién, tenencia
y uso del estradiol, Paraguay estd en camino de
tomar medidas similares, Chile ha adaptado su regu-
lacién en los Gltimos afios, y otros paises de la region
mantienen el tema en estudio. Prohibir el uso de
estradiol genera una pérdida econémica importante
en estos paises generada por un menor uso de la
IATE lo que se refleja en una menor tasa de prefiez
general, menor cantidad de terneros producidos y
animales faenados, pérdidas en la mejora genética
de los rodeos, y finalmente pérdidas en la producti-
vidad y eficiencia general de la ganaderia. La UE
basa su posicién principalmente en un aspecto muy
concreto: la inocuidad de los alimentos. Sin embar-
go, este argumento de las autoridades europeas
carece de sostén ya que no existe evidencia cientifi-
ca que muestre que el uso de estradiol en los proto-
colos de IATF genere algtn riesgo para los consu-
midores. Quizis por este motivo, si bien la prohibi-
cién del estradiol desde la UE fue anunciada hace
varios afos, en los pafses de esta regién nunca crei-
mos que el anuncio se concretara y finalmente lle-
gara este momento.

“Crénica de una muerte anunciada” es una de las
obras mas conocidas de Gabriel Garcfa Marquez.
Relata el asesinato de Santiago Nasar a manos de los
gemelos Vicario. Ya en el inicio de la obra se anuncia

que Santiago Nasar va a morir: se asume que ha sido
el causante de la deshonra de Angela, hermana de
los gemelos, que contrajo matrimonio el dia anterior
y ha sido devuelta por su marido al descubrir que no
era virgen. Para vengar la deshonra de Angela, sus
hermanos anuncian que dardn muerte a Santiago
Nasar. “Nunca hubo una muerte tan anunciada” escri-
be el cronista de la historia, los gemelos Vicario no se
cansan de anunciar por todo el pueblo su intencién
de matar al inculpado, pero nadie creyé que fuesen
capaces de hacerlo, y aunque hubo muchos presen-
tes en el crimen, nadie fue capaz de hacer nada para
evitarlo. Lo més paraddjico de la historia, es que el
muerto terminarfa siendo inocente. ..

Esta es la cronica del adids al estradiol para
IATE Una muerte anunciada, que nadie creyd que
ocurrirfa, y aunque fueron muchos los testigos no
pudimos hacer nada para evitarla. Al igual que la
muerte de Santiago Nasar, es una historia en la que
el protagonista es inocente.

Una muerte anunciada

Como en la crénica de Garcia Marquez escrita
veintisiete afios luego de iniciada la historia, el uso
de estradiol para IATF tal como lo utilizamos actual-
mente comenzo hace veintisiete afios @. A la vista de
los hechos que han ido ocurriendo, hoy podemos
decir que esta historia también comenzé con una
muerte anunciada. Cuando en el afio 1994 aquel
estudio mostraba por primera vez que el estradiol
asociado con progesterona era capaz de controlar la
dindmica folicular, lo que luego dio lugar al desarro-
llo de la IATF tal como la usamos en nuestros paises,
algunos ya anunciaban que su uso en ganaderia tenia
los dias contados. De todas maneras el hallazgo valié
la pena. Durante estas décadas esta tecnologia repre-
sent6 la mayor revolucién que ha ocurrido en el
manejo reproductivo de la ganaderfa, con un impac-
to enorme en muchos paises. Cuando antes de la
IATF en los afios 90 s6lo se realizaba inseminacién a
celo detectado, no mas del 2 o 3% de las hembras
destinadas a la reproduccién cada afio recibfan inse-
minacién (tanto en la regién como en EEUU). En la
actualidad con la IATE tanto en Brasil, Argentina,
Paraguay y Uruguay aproximadamente el 20% de las
vacas reciben esta tecnologia **?. Sélo en estos
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cuatro pafses en este Gltimo afio se inseminaron unos
25 millones de vacas, siendo un mercado de unos
500 millones de délares distribuidos entre compani-
as de semen, laboratorios farmacéuticos y servicios
veterinarios. El beneficio en el resto de la cadena de
carne y leche es mucho mayor, tanto para el produc-
tor como para la industria. Por cada délar que invier-
te el productor en IATF genera un retorno de 4 a 5
délares para el pais ?, lo que trasladado a la escala
del Mercosur representa un ingreso bruto anual
superior a 2.000 millones de dolares para esta region.
Ese es el impacto de la IATE

El estradiol cumple una funcién fundamental en
esta tecnologfa, principalmente en vacas en anestro
y con baja condicién corporal ya que tiene un efecto
muy preciso sobre el control del ovario, temética que
no serd abordada aqui pues lo hemos hecho en otras
oportunidades “**. Entonces, {por qué prohibirlo?
La mayor dificultad cuando se discute sobre el uso de
estradiol en ganaderfa surge porque se consideran de
la misma manera dos indicaciones de uso completa-
mente diferentes: a) el estradiol para el control ova-
rico, y b) el estradiol como promotor de crecimiento.
El estradiol para el control ovérico se utiliza a muy
bajas dosis (0,5 a 2 mg de cipionato o benzoato de
estradiol), por via intramuscular y en una adminis-
tracion tinica en los protocolos de superovulacién, o
en una o dos dosis en los protocolos de IATF y trans-
ferencia de embriones. Estas dosis son extremada-
mente bajas en relacién con el uso indicado como
promotor de crecimiento en ganaderia de carne,
donde se lo utiliza en dosis 10 a 100 veces mas altas,
administrado mediante implantes subcutdneos de
liberacién prolongada durante 60 a 120 dias, y en
general cada animal recibe varios implantes de
manera sucesiva ", Este uso como promotor de cre-
cimiento ha conducido a que se cuestione la inocui-
dad de los alimentos derivados de estos animales. Si
bien esto no tiene ninguna vinculacién con la utili-
zacién del estradiol en reproduccién, las consecuen-
cias regulatorias han sido las mismas alcanzando
también al uso para el control ovérico. La primera
contradiccién entonces es el error que se consideren
de la misma manera y que se apliquen las mismas
medidas regulatorias a dos usos, dosificaciones y for-
mulaciones absolutamente diferentes.

El estradiol y sus derivados son utilizados como
promotores de crecimiento desde hace varias déca-
das, mucho antes que se lo propusiera para los pro-
tocolos de control ovérico. Ya en los afios 50 del siglo
pasado los derivados del estradiol comenzaron a uti-
lizarse en EEUU en forma de implantes con el fin de
mejorar la tasa de crecimiento en bovinos *”. En las
décadas de 1880-1990 mas del 90% de los animales
manejados en feedlots de EEUU recibfan implantes
promotores de crecimiento en base a estradiol y otros
farmacos ®. El uso de estos implantes mejora la tasa
de crecimiento en las etapas de cria, recrfa y finaliza-
cién, pero también ha conducido al cuestionamien-
to sobre la inocuidad de la carne para los consumi-
dores. En la década de 1880 luego de varios afios de

debate entre autoridades de gobierno de diferentes
paises, diversas comisiones y grupos de trabajo espe-
cializados, organismos internacionales, medios de
comunicacién y publico en general, la UE prohibi6 el
uso de aquellas sustancias utilizadas como promoto-
res de crecimiento, entre ellas el estradiol. Poco des-
pués prohibié también la importacién de alimentos
derivados de animales que habfan recibido estos far-
macos. La medida de la UE comenzé a regir en 1989.
Si bien al principio la prohibicién europea no alcan-
zaba a los hormonales para el control del ciclo estral,
algunos afos después este alcance fue ampliado y el
estradiol también es prohibido para este fin.

Esta medida tuvo consecuencias globales, no solo
para los productores europeos sino también para
aquellos paises fuera del bloque que proveen a la UE
de derivados de carne y leche. En Uruguay el uso de
promotores de crecimiento fue prohibido por decre-
to nacional en el afio 1988, sf autorizandose el uso de
hormonales para el control de la reproduccion .
Argentina tiene una legislacion similar que estd
vigente desde 2004 *. Nueva Zelanda, que compar-
te ciertas similitudes con Uruguay por poseer una
importante economifa agroindustrial exportadora,
permite el uso de promotores de crecimiento “” aun-
que en el afio 2008 se vio forzada por la UE a prohi-
bir el uso de estradiol para el control del ciclo estral.
Los promotores de crecimiento también estan dispo-
nibles en otros pafses como Australia, Canads,
Sudéfrica, Japén ¥, mientras que las sales de estra-
diol para el control ovirico aun estdn disponibles
pero han sufrido ciertas restricciones. En EEUU los
implantes promotores de crecimiento se han utiliza-
do por més de 60 afios y existen mas de 30 fArmacos
aprobados ", mientras que las sales de estradiol en
formulaciones inyectables para el control ovéarico no
estan disponibles. En suma, si bien la utilizacién de
estradiol para promover el crecimiento se mantiene
vigente en varios pafses, su uso para el control ovéri-
co muestra una tendencia a estar cada vez mas res-
tringido. En los paises de Sudamérica el estradiol se
estaba utilizando para protocolos de IATE transfe-
rencia de embriones y superovulacién. Todo hace
pensar que al igual que ha ocurrido en varios paises
(UE, EEUU, NZ, Uruguay), el adiés al estradiol en
reproduccion llegue también a otros pafses de la
region.

Los que no creimos

En la crénica de Garcia Marquez, nadie en el pue-
blo creyé que finalmente los gemelos Vicario termi-
narfan concretando su amenaza. Lo mismo ha ocurri-
do en los paises de nuestra region con el estradiol. Si
bien el anuncio de la UE sobre la prohibicion del
estradiol en reproduccién ha venido siendo anuncia-
do afio tras afio desde que entrd en vigencia en 2008,
muchos crefan que dicha medida nunca se aplicaria
en nuestra regiéon. Algunos esperaban que con el
transcurso del tiempo y mediante la negociacién de
las autoridades competentes se fuera dilatando su
implementacién y finalmente nunca llegarfa.
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También estaba presente la esperanza -o fantasfa- que
las cosas cambiaran en la UE, o que la necesidad en
Europa de abastecerse de alimentos beneficiarfa la
posicién de los proveedores de estos comodities. Es
verdad que siempre existe la posibilidad que se acuer-
den medidas parciales en un sistema donde se con-
trole mejor el uso, por ejemplo que se garantice que
no se utilice en aquellos animales que se destinan a la
UE y se mantenga su uso en los otros animales. Pero
esto en la prictica es dificil de implementar, y si no
genera confianza para las autoridades europeas tarde
o temprano culmina con restricciones méas severas.
Una estrategia que facilitaria esta solucién es asociar-
lo a un sistema de trazabilidad confiable como el que
se puso en marcha en Uruguay en 2000 y que abarca
a la totalidad de la poblacién bovina. En conjunto
con un sistema de trazabilidad de medicamentos
veterinarios que permita la farmacovigilancia del
estradiol, podria representar una posible solucién. En
Uruguay la suspension de los registros es transitoria
hasta setiembre de 2021, y si se logra un sistema que
dé las garantias necesarias para las autoridades euro-
peas, quizas se podria volver al uso de estradiol para
las vacas de cria que no se destinan a Europa. De
todas maneras, con un sistema de este tipo serfa difi-
cil que el productor esté dispuesto a utilizar estradiol
en un protocolo de IATE sabiendo que la comercia-
lizacién futura de esos animales se podria ver perjudi-
cada pues la industria debera destinarlos a otros mer-
cados de menor valor. No parece facil encontrar la
mejor salida considerando la situacién particular del
estradiol pero sin perder de vista la globalidad del
negocio que esta en juego.

Asi como muchos en los paises exportadores a la
UE no creyeron que la medida llegarfa, menos preo-
cupacién aun ha existido en aquellos paises donde la
exportaciéon de carne no representa ingresos muy
importantes. Sin embargo muchos de estos paises han
descubierto su potencial y estdn mejorando su gana-
derfa en forma acelerada, y en un contexto mundial
de franco crecimiento en la demanda, se empiezan a
proyectar como futuros proveedores. Aun en aquellos
paises con un fuerte mercado interno y que ven més
lejana la exportacién a mercados més exigentes, vale
la pena considerar que las companias farmacéuticas
que producen los productos para la reproduccién se
encuentran principalmente en Argentina y Brasil, y
una eventual caida de los registros de estos firmacos
en estos pafses seguramente conduciria a disconti-
nuar la produccién de estradiol para los otros paises.

En suma, cuando hasta hace unos meses en general
se vefa con escasa preocupacién que las decisiones
tomadas en Europa hace méas de 10 afios finalmente lle-
garan a afectar el mercado de la IATF en Sudamérica,
la realidad muestra que esto est4 ocurriendo.

Los que estuvimos presente y no
pudimos evitarlo

Cuando finalmente las autoridades de la UE
deciden cumplir con el anuncio, quienes sufren el
impacto y son testigos, son todos aquellos que de

alguna u otra manera participan de la cadena de la
carne. En los paises en los que ya se ha impuesto, las
autoridades de gobierno, los productores ganaderos
y privados vinculados a la exportacién de carne, el
ambito veterinario y el sector académico, todos han
intentado contribuir de alguna manera. El ejemplo
de EEUU es una buena referencia que muestra que
de poco han servido estrategias basadas en la diplo-
macia, la fundamentacién técnica, la guerra comer-
cial o la disputa en organismos internacionales. Las
autoridades nacionales en cada pafs que han tenido
el rol y la responsabilidad de interactuar con las
autoridades europeas, en general con escaso poder
de negociacién. Por ejemplo esta diferencia entre la
UE y EEUU -no sobre el uso de estradiol en la repro-
duccién, sino previo a esto y centrado en el uso de
promotores de crecimiento- condujo a un conflicto
comercial de importancia. Conocido como The
Beef War, frente a la dificultad de negociacién con
el bloque europeo, EEUU eligi6 la estrategia de
actuar en conjunto con Canada y elevaron la dis-
crepancia al Organo de Solucién de Diferencias per-
teneciente a la Organizacién Mundial del Comercio
(OMC). Este organismo en 1997 entendié que la
UE no tenia argumentos vélidos para exigir esta
medida #**?. Esto da lugar a la interpretacién de que
representa una barrera comercial, mas propia de
una politica proteccionista de Europa que de un
interés genuino por la salud de los consumidores. A
pesar del fallo en la OMC, la UE mantuvo su posi-
cién de no importar carne de animales tratados con
estos farmacos y estuvo dispuesta a pagar a EEUU y
Canad4 durante varios afios tarifas punitivas por
116 millones de doélares anuales. La historia conti-
nud y luego de varias disputas a las que se sumé
Australia y Nueva Zelanda, en 2009 surge un acuer-
do en el que la UE se compromete a comprar con
arancel cero, 20.000 toneladas (hoy 48.200) anuales
de carne producida -entre otras condiciones- sin el
uso de promotores de crecimiento. Este sistema
ofrecido como respuesta de la UE a EEUU y Canada
fue modificado por el Reglamento N2 481/2012 que
aun estd vigente y se denomina Cuota 481, y al que
han entrado otros pafses como Uruguay que ha sido
el principal proveedor y Argentina. De ponerse en
practica el acuerdo Mercosur-UE las proyecciones
para proveer a este mercado son adn més promiso-
rias. S6lo a modo de referencia, cuando el precio
promedio de exportacién en Uruguay de la carne
destinada a China es cercano a los 4.000 o 5.000
usd/ton pagando aranceles importantes, el precio en
la Cuota 481 a la UE es aproximadamente 9.000 o
10.000 usd/ton con arancel cero. Esto explica la
necesidad de estos paises de cumplir con las medi-
das exigidas por la UE, principalmente Uruguay que
exporta mas del 80% de la carne que produce.
Ortros testigos son los productores ganaderos y la
industria de la carne, que ven con preocupacién
como se pierde buena parte del avance generado en
estos tltimos 20 afios. El impacto negativo de reti-
rar el estradiol de los protocolos de IATF y transfe-
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rencia de embriones merece una evaluacién més
profunda, pero de no encontrar una alternativa
seguramente afectar la adopcién de estas tecnolo-
gias debido al riesgo de obtener una menor tasa de
prefiez, al incremento en el costo del protocolo por
el uso de otros farmacos, y a la mayor dificultad para
aplicar los protocolos en caso que requieran més
encierros del rodeo y mayor dificultad operativa.
Esto resultarfa en que la tecnologia se torne menos
atractiva para el productor y para el veterinario, con
un impacto negativo en la produccién de terneros
por afio y oferta de animales para la industria, asf
como una menor calidad genética de los animales.

Los veterinarios especialistas en reproduccion
animal que aplican esta tecnologia también ven
afectado su negocio. La informacién que surge del
analisis del mercado de la IATF muestra que en
Uruguay hay unos 300 veterinarios que aplican esta
tecnologia, en Paraguay algo menos de 300, en
Argentina unos 3.000, y en Brasil mas de 6.000
veterinarios que la aplican. Para estos profesionales
esta actividad genera un ingreso muy importante en
su actividad. Ademas del impacto econémico, las
restricciones al estradiol generan en el profesional
un compromiso aun mayor porque debera responder
de manera apropiada para evitar practicas no auto-
rizadas con el uso de estos productos. El uso ilegal
siempre ha sido un problema frente a las politicas
prohibitivas, también denunciado en Europa con los
hormonales ®, y el veterinario deber4 mantener su
responsabilidad como ciudadano y profesional para
cumplir con lo establecido. En este caso ademais
sabiendo que no existe fundamento cientifico que
respalde esta medida.

El 4mbito académico en general también ha
intentado contribuir, ya que conoce en profundidad
que no existe ningdn argumento vélido en contra
del uso para el control ovérico. Como ha ocurrido
en aquellos pafses que han transitado este proceso,
los grupos de trabajo técnico y cientifico realizan su
aporte con informes y suman argumentos valiosos.
Como ejemplo podemos revisar los informes
exhaustivos realizados en Inglaterra en las décadas
de 1990y 2000 V. También en los paises de nuestra
region el ambito académico ha estado presente con-
tribuyendo al apoyo de las autoridades nacionales.
En general muchas veces estos esfuerzos son realiza-
dos cuando ya es inevitable la toma de estas medi-
das, y entonces nos damos cuenta que deberfamos
haber actuado de manera proactiva generando
informacién que respalde los intereses de nuestros
paises. Esto incluye informacién sobre la inocuidad
del uso de estradiol y también sobre la basqueda de
alternativas eficaces que permitan dejar de usarlo.

Una medida injusta

Todos coinciden en el pueblo que el muerto por
los gemelos Vicario no habia sido el autor de la des-
honra de la hermana. Y el estradiol utilizado en pro-
tocolos de IATF y transferencia de embriones no
genera ningdn riesgo para el consumidor como se le

adjudica. Si una sentencia de carcter internacional
como la de la OMC asi lo entiende, si los grupos de
trabajo técnico y las comisiones independientes coin-
dicen en esto, y si cualquiera que busque informacién
en fuentes confiables encuentra que no hay argu-
mentos suficientes, parece que la razén de esta medi-
da no la encontraremos en los estudios cientificos.

No existen argumentos s6lidos que prueben que
el estradiol utilizado en las dosis indicadas para los
protocolos de IATF y transferencia de embriones
afecte la inocuidad de los alimentos. Mas atn, no
existe un método disponible en la practica que per-
mita identificar si una vaca recibié una dosis de
estradiol para una IATE Esto se debe a que las sales
de estradiol luego de inyectadas se hidrolizan a 17f3-
estradiol en pocas horas, y esta sustancia es el prin-
cipal estrégeno que produce naturalmente la vaca
alcanzando altos niveles durante el celo o durante la
gestacion. Es la misma molécula que tiene la vaca, y
por lo tanto con los métodos cldsicos como radioin-
munoandlisis, ELISA o quimioluminiscencia, no es
posible identificar entre el estradiol exégeno o
endégeno, aun cuando solo hayan pasado unas
horas desde el tratamiento. En los dltimos afios ha
habido avances combinando otros métodos més
precisos, como por ejemplo la cromatografia de
gases acoplada a espectrometria de masas de rela-
ciones isotépicas, que buscan identificar si un ani-
mal ha recibido estradiol sintético a partir de la
determinacién de la relacién entre los isétopos de
carbono. Aunque promisorios, estos métodos son
complejos y de alto costo, atin no estdn completa-
mente validados, no se encuentran en los programas
oficiales de control de residuos para estradiol, y tam-
poco son eficaces para la determinacién de estradiol
ya que la dosis administrada y la concentracién en
los tejidos es extremadamente baja, y entonces la
sensibilidad del método hace muy dificil la determi-
nacién. Se debe considerar ademés que una vaca
que recibe una IATF o una transferencia de embrio-
nes normalmente no se destina al frigorifico hasta
después de la gestacién y de la cria del ternero, e
incluso en aquellas que no se prefian se debe espe-
rar varios meses para la faena luego del diagnostico
de gestacion y el engorde. Y aun cuando estos ani-
males vayan a faena al final de su vida productiva,
en general son animales de edad avanzada o de
abasto que no cumplirfan las condiciones para el
mercado europeo. El problema es que la UE prohibe
el uso de estradiol en cualquier etapa de la vida del
animal, y no se considera ning(in tiempo de espera,
ni limite maximo de residuos, ni valores de ingesta
diaria admisible para este producto, que son los
pardmetros que normalmente se utilizan para el
registro de productos y andlisis de riesgo. Esto hace
atn mas dificil encontrar una solucién justa que
considere la conveniencia para ambas partes.

Este articulo no pretende discutir en profundi-
dad la evidencia cientifica que respalda la inocuidad
del uso de estradiol para el control ovérico. Para
profundizar en estos aspectos se puede consultar
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bibliografia especifica “”. Solo a modo de referencia,
las dosis utilizadas inducen niveles de estradiol cir-
culante similares a los de una vaca en celo 24 horas
luego del tratamiento y regresan a niveles basales
algunas horas mas tarde, no habiendo diferencias a
las 48 o 72 horas entre una vaca que recibié o no
recibié estradiol “*?. Por este motivo el benzoato y
cipionato de estradiol no requieren tiempo de espe-
ra en ganado de carne ni de leche, como lo indican
la mayorfa de los registros aprobados por las agen-
cias reguladoras de cada pafs fuera de Europa. Aun
cuando se lo utiliza como promotor de crecimiento
en dosis mucho més altas y por tiempos muchos més
prolongados que para el control ovérico, en EEUU
la FDA no requiere tiempo de espera para los
implantes con estradiol, lo que indica que esta agen-
cia regulatoria de prestigio mundial no encuentra
ning(in argumento que sugiera un riesgo para los
consumidores.

Mientras que en diversas instancias de la
Comisién del Codex Alimentarius -otro organismo
de referencia mundial- se reitera que no existe evi-
dencia suficiente para prohibir el uso de estas sus-
tancias, la UE argumenta que la prohibicién se sus-
tenta en que el puablico se opone al uso de “hormo-
nas” para el engorde de animales ©”. Esto trascien-
de entonces la discusion basada en evidencia cienti-
fica y responde mas a una preferencia del puablico.
La medida tomada por la UE inicialmente en los
afios 80 surge en el Parlamento Europeo, a sugeren-
cia de la Comisién Europea, siendo asesorada en ese
entonces por el antiguo Comité Cientifico de
Medidas Veterinarias Relativas a la Salud Pdblica
(SCVPH). Este comité cientifico considera en el
anélisis estudios realizados en condiciones muy dis-
tintas al uso de estradiol para el control del ovario,
y son de valor muy limitado si se pretende llegar a
una conclusién para este uso. El SCVPH no consi-
dera estudios en bovinos a bajas dosis como los uti-
lizados para el control ovérico, y aun asi su conclu-
si6n sobre el uso como promotores de crecimiento
es contradictoria con la conclusiéon de todos los
otros comités independientes que han actuado en
diferentes paises. En Gran Bretafia, el Ministerio de
Agricultura, Pesca y Alimentacién solicité al
Veterinary Products Committee, un comité cientffi-
co independiente en ese pafs, que estudiara la evi-
dencia de la opinién del SCVPH europeo. Al mismo
tiempo, el Safety Working Group del Committee for
Veterinary Medicinal Products responsable frente a
la Comisién Europea de evaluar la inocuidad de los
productos veterinarios en la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA), también estudi6 la opinién
del SCVPH. El comité britédnico hizo su reporte en
1999 manifestando que no estaba de acuerdo con
algunas de las opiniones del SCVPH e informé
serias dudas en la interpretacién que se habia reali-
zado sobre algunos de los resultados cientificos.
También en el afio 1999, el comité de la EMA emitié
su reporte EMEA/CVMP/885/99 mostrando serias
diferencias con la opinién del SCVPH, y en particu-

lar sobre aquellas vinculadas al estradiol. Sus conclu-
siones también coinciden con las del comité de espe-
cialistas de la FAO/OMS reportado en 2000 .
Algunos afios después, la UE lejos de reducir la medi-
da la incrementa prohibiendo el uso de estradiol para
la sincronizacién del celo, y nuevamente Gran
Bretafia y algunos otros paises miembros manifesta-
ron la falta de evidencia cientifica en la nueva opi-
nién del SCVPH 2. No obstante, la medida quedé
vigente en 2008 . En Norteamérica, el Centre for
Veterinary Medicine de la FDA en EEUU vy Ia
Veterinary Drugs Directorate de Canad4, méximas
autoridades regulatorias en esos pafses, mantienen
decenas de productos aprobados.

En suma, el tnico comité que encuentra en los
estudios cientificos evidencia para prohibir el uso de
estradiol es el SCVPH europeo, cuya opinién coin-
cide con la intencién de la Comisién de la UE. Sin
embargo esta interpretacion es opuesta a los infor-
mes de otros comités o grupos de trabajo europeos
en Gran Bretafia o en la EMA, asi como en EEUU,
Canad4, Codex Alimentarius, FAO/OMS, OMC,
entre otros. Mas atn, la discusién se ha centrado en
el uso como promotor de crecimiento y se han asu-
mido medidas similares para el control ovirico,
cuando no existe informacién que sugiera que dicho
uso pueda generar algiin efecto sobre la inocuidad.

Moraleja

La crénica sobre el estradiol permite comprender
mejor los motivos que llevan a los paises proveedo-
res de comodities a tomar diversas medidas sobre sus
sistemas de produccién. En primer lugar es necesa-
rio comprender las tendencias de los consumidores
y considerarlas en nuestras agendas. Debemos ser
proactivos en la generacién de evidencia cientifica
que dé el respaldo suficiente para establecer un sis-
tema apropiado para los consumidores y justo para
los proveedores de alimentos. Es necesario desarro-
llar capacidades para generar alternativas a nuestras
practicas en la ganaderfa para adaptarlas a las nece-
sidades del mercado, aun cuando estas respondan a
intereses comerciales, culturales o simplemente a
preferencias de los consumidores. De poco sirve que
nuestros animales vivan de acuerdo a su condicién
natural en el campo, alimentiandose a pasto y a cielo
abierto, sin sufrimiento, preservando el medio
ambiente y generando alimentos sanos e inocuos, si
no somos capaces de medirlo, hacerlo conocer y
defenderlo. Si la acusacion sobre el estradiol es falsa
y su uso en reproduccién no conspira contra la con-
signa que persigue el consumidor moderno, deberi-
amos ser capaces de prepararnos mejor para una
comunicacién basada en evidencia cientifica. Y
simultdneamente desarrollar estrategias alternativas
que permitan resultados similares. Para esto es nece-
sario que comprendamos la necesidad de invertir
recursos en esto y hacerlo entre todos, investigado-
res e instituciones de ciencia y tecnologia, autorida-
des y organismos de gobierno, veterinarios, produc-
tores ganaderos e industria.
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Algunos avances en protocolos sin estradiol

E Cuadro, C. Garcia-Pintos, R. Nunez-Olivera, C. Brochado, E Fabini, V. Pais, A. Menchaca.

Considerando la necesidad de generar alternati-
vas al uso de estradiol para los programas de IATE
hemos conducido una serie de experimentos en
vacas de carne. Cuando se escribié este documento
atin no se habfan finalizado los diagndsticos de ges-
tacién y se presentan algunos datos a modo de resul-
tados preliminares. Se utilizaron 6.041 hembras Bos
taurus manejadas en 26 lotes de IATF en las que se
compararon diferentes farmacos sobre 16 combina-
ciones de protocolos evaluados en vaquillonas,
vacas con destete precoz y vacas con cria al pie.

Se evaluaron diferentes alternativas tanto al
benzoato de estradiol (BE) administrado al iniciar el
protocolo para inducir el recambio folicular, como al
cipionato de estradiol (CPE) administrado al finali-
zar el protocolo para inducir la ovulacién en la
IATE En todos los trabajos se buscaron disefios de
protocolos que eviten el uso de estradiol, que logren
tasas de prefiez similares a las de los protocolos méas
utilizados actualmente, y que no requieran que las
vacas vengan més de tres veces a las instalaciones.

Como alternativa al benzoato de estradiol al ini-
ciar el protocolo se evalué el uso de GnRH, de pro-
gesterona inyectable en diferentes dosis, asi como la
no aplicacién de ninguna hormona al momento de
colocar el dispositivo con progesterona. Como alter-
nativa al cipionato de estradiol al finalizar el proto-
colo se evalué el uso 0 no de GnRH, Ia prolongacién
del proestro, diferentes momentos de IATE y la
deteccion de celo como estrategia para mejorar la
tasa de prefiez sin el uso de estradiol. Asimismo, se
evaluaron diferentes alternativas sobre la duracién
del tratamiento con el dispositivo con progesterona,
con tratamientos de 5 a 8 dias de duracién.

Vaquillonas

En los dltimos afios el protocolo ]J-Synch se ha
transformado en uno de los protocolos de IATF mas
utilizado en vaquillonas. Este protocolo utiliza una
dosis de BE al colocar el dispositivo y por lo tanto
frente a la prohibicion del estradiol no se podra apli-
car *'2, Con el objetivo de evaluar diferentes alter-
nativas para evitar el uso de estradiol, se disefi6 un
experimento sobre 1.947 vaquillonas Angus en seis
réplicas, 1.463 de 14 meses con 5,1+0,5 de condi-
cién corporal (CC, escala 1 a 8) y 59% con cuerpo
lateo (CL) determinado por ecografia, y 484 de 2
afios con 4,9%+0,3 de CC y 56% con cuerpo ldteo al
iniciar los protocolos. En cada réplica las vaquillo-
nas fueron asignadas a cuatro grupos experimenta-
les para recibir: a) un protocolo J-Synch (n=490)
con una dosis im de BE (2 mg, Gonadiol, Zoetis,
Argentina) al momento de colocar un dispositivo
intravaginal con 0,5 g de progesterona (DIB 0.5,

Zoetis) que se mantuvo durante 6 dias: b) un proto-
colo Co-Synch 5d (n=481) con una dosis im de
GnRH (100 wg gonadorelina, Gonasyn GDR,
Zoetis) al colocar el dispositivo intravaginal que se
mantuvo durante 5 dias ®; ¢) un protocolo P4-
Synch (n=487) que recibi6é una dosis im de proges-
terona inyectable en solucién oleosa (100 mg,
Syntex, Argentina) al momento de colocar el dispo-
sitivo que se mantuvo por 6 dfas; d) un protocolo sin
la administracién de ningin firmaco para sincroni-
zar la emergencia de la onda folicular al momento
de colocar el dispositivo intravaginal que se mantu-
vo durante 6 dfas (grupo control, n=489). Los dis-
positivos se retiraron en un mismo dfa a todas las
hembras, a tltima hora de la tarde, y se administré
una dosis im de eCG (200 UI, Novormon, Zoetis) y
PGF:0. (500 ug cloprostenol, Ciclase DL, Zoetis),
asi como se aplicé pintura en la base de la cola para
determinar en el dia de la IATF que vaquillonas
habfan manifestado celo. La IATF se realizé tres
dias m4s tarde entre las 62 y 72 h luego de retirar el
dispositivo, manteniendo los animales todos juntos
en un mismo lote. El dfa de la IATF a primera hora
de la mafiana se evalué el estado de la pintura y
aquellas vaquillonas que habfan manifestado celo
recibieron la IATF en ese momento (62 h del retiro
del dispositivo), mientras que las que atin no habfan
manifestado celo se administré una dosis de GnRH
y la IATF se realizé en la tarde (72 h del retiro del
dispositivo). La tasa de prefiez fue similar entre el
protocolo J-Synch y el protocolo Co-Synch 5d
(57%, 281/490 vs. 55%, 263/481, respectivamente,
P=NS), y fue menor (P< 0,05) en las vaquillonas
que recibieron el protocolo P4-Synch y en las que
no recibieron ningtn farmaco al colocar el dispositi-
vo (44%, 216/487; v 44%, 214/489, respectivamen-
te). Estas diferencias se mantuvieron similares entre
las vaquillonas de 14 meses y en las de 2 afios, sin
interaccién estadistica.

Vacas con destete precoz

Con el objetivo de evaluar diferentes alternati-
vas libres de estradiol en vacas con destete precoz se
realizaron dos experimentos. El protocolo de rutina
que utilizamos desde hace varios afios en vacas con
destete precoz es el protocolo J-Synch, y los estudios
para llegar a este protocolo ya han sido presentados
en varias oportunidades *%9.

En un experimento evaluamos diferentes farma-
cos para el inicio del tratamiento, comparando asf
BE, GnRH, P4 0 no administrando ningtn formaco
para sincronizar la emergencia de la onda folicular.
Se realizaron seis réplicas de las que al momento de
escribir este documento se contaba con los resulta-
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dos de cuatro de ellas y un total de 805 vacas anali-
zadas, quedando pendiente el anélisis de otras dos
réplicas. Se utilizaron vacas Angus con 60 a 80 dfas
posparto, 12,5% con CL, 3,7%+0,5 de CCy se aplico
destete precoz en los dias previos al inicio de los pro-
tocolos. Al Dia O todas las vacas recibieron un dis-
positivo intravaginal con progesterona (DIB 0.5,
Zoetis) y se asignaron a cuatro grupos experimenta-
les. Las vacas del protocolo J-Synch (n=201) reci-
bieron una dosis im de BE (2 mg, Gonadiol, Zoetis),
las del protocolo Co-Synch de 6 dfas (n=201) reci-
bieron GnRH (100 wg gonadorelina, Gonasyn,
Zoetis), las del protocolo P4-Synch (n=204) una
dosis de 100 mg de progesterona (Syntex), y las del
grupo Control (n=199) no recibieron ningtn far-
maco al momento de colocar el dispositivo intrava-
ginal. Al Dia 6 a tltima hora de la tarde se retiraron
los dispositivos a todas las vacas y se administr6 una
dosis im de eCG (400 Ul, Novormon, Zoetis) y
PGF.o. (500 ug de cloprostenol sédico, Ciclase,
Zoetis), asi como se aplicé pintura para determinar
el celo. Al Dia 9 a primera hora de la mafiana se
evalu6 el estado de la pintura y aquellas vacas que
habfan manifestado celo recibieron la IATF en ese
momento (62 h del retiro del dispositivo), mientras
que las que adn no habfan manifestado celo se
administré una dosis de GnRH y la IATF se realiz6
en la tarde (72 h del retiro del dispositivo). La
mayor tasa de prefiez se obtuvo con el protocolo J-
Synch, (69%, 138/201; P< 0,05), no hubo diferen-
cias entre los protocolos Co-Synch de 6 dfas y P4-
Synch (59%, 119/201 y 53%, 109/204, respectiva-
mente; P=NS), y la tasa de prefiez més baja se obtu-
vo con el protocolo que no recibié ningtn farmaco
para sincronizar la emergencia de la onda folicular
(48%, 95/199, P< 0,05). Si bien estos resultados
estan respaldados por un buen nimero de animales,
aun los consideramos preliminares hasta que no se
complete el andlisis de las dos réplicas restantes.
Considerando que ninguna alternativa en el
experimento previo alcanzo resultados similares al J-
Synch que utiliza estradiol, en el siguiente experi-
mento se evaluaron otras alternativas a este proto-
colo. Se utiliz6 un total de 1.364 vacas con 60 a 80
dias posparto, 8% con CL, 3,1+0,4 de CC, y que
recibieron destete precoz en la semana previa al ini-
cio de los protocolos. Los animales fueron asignados
a tres grupos experimentales: uno de ellos recibi6 el
protocolo J-Synch igual que en el experimento ante-
rior, con 2 mg de BE al colocar el dispositivo intra-
vaginal que permanecié durante 6 dias (n=282);
otro grupo recibié el protocolo Co-Synch 5d con
una dosis de GnRH (100 ug gonadorelina, Gonasyn
GDR, Zoetis) al colocar un dispositivo que perma-
neci6 durante 5 dfas (n=283); y un tercer grupo
recibi6 un protocolo P4-Synch con una dosis im de
P4 inyectable (Syntex) al momento de colocar el
dispositivo intravaginal que permanecié por 6 dias.
En cinco réplicas la dosis de P4 inyectable fue 100
mg y en dos réplicas fue 50 mg, y los resultados se
analizaron separados para aquellas replicas con 100

o con 50 mg. En el momento de retirar los dispositi-
vos todas las vacas recibieron 400 Ul de eCG y una
dosis de PGF:q, y aquellas del protocolo Co-Synch
5d recibieron una dosis adicional de PGF:a 8 horas
antes del retiro. En todas las vacas se aplicé pintura
en la base de la cola al retiro del dispositivo para
determinar al momento de la IATF si habfan mani-
festado celo. Para cada réplica las vacas se mantu-
vieron siempre en un mismo lote y el retiro del dis-
positivo y la IATF se realiz6 en el mismo momento
para todas las vacas. En el dfa de la IATF a primera
hora de la mafiana se evalu6 el estado de la pintura
y aquellas vacas que habfan manifestado celo reci-
bieron la IATF en ese momento (62 h del retiro del
dispositivo), mientras que las que atn no habfan
manifestado celo se administré6 GnRH y la IATF se
realiz6 en la tarde (72 h del retiro del dispositivo).
En aquellas réplicas que se utiliz6 100 mg de P4, la
tasa de prefiez fue similar entre los protocolos J-
Synch y Co-Synch 5d (70%, 197/282 vs. 71%,
202/283, respectivamente; P=NS), y fue menor en
el protocolo con P4 (58%, 162/279; P <0,05). En
las réplicas que se utilizé 50 mg de P4, la tasa de pre-
fiez también fue similar entre los protocolos J-Synch
y Co-Synch 5d (68%, 119/174 vs. 68%, 116/170,
respectivamente; P=NS), y fue menor en el proto-

colo con P4 (39%, 69/176; P <0,05).

Vacas con ternero al pie

Sin lugar a dudas que con la prohibicién del
estradiol la categorfa mas afectada es la vaca con
cria. El alto porcentaje de vacas en anestro y la
pobre condicién corporal de esta categoria hace que
el tratamiento m4s indicado (el protocolo conven-
cional) lleve dos dosis de estradiol: una de BE al
colocar el dispositivo intravaginal con progesterona,
y una de CPE al retirar el dispositivo **.

El primer experimento tuvo como objetivo eva-
luar el uso de progesterona inyectable como alter-
nativa al BE al inicio del protocolo, asi como eva-
luar la sustitucion del CPE al finalizar el protocolo
por un proestro prolongado con GnRH. Cabe men-
cionar que la progesterona inhibe la pulsatilidad de
LH y una alta dosis de progesterona por un par de
dias le quita el soporte de LH al foliculo dominante
lo que puede favorecer su recambio y la emergencia
de una nueva onda. Se utilizaron 1.011 vacas Angus
en tres réplicas que se encontraban con ternero
amamantando, con 60 a 90 dias posparto, 18% con
CL determinado por ultrasonografia, y 4,6+0,6 de
CC. Todas las vacas recibieron un dispositivo con
progesterona (DIB 0.5, Zoetis) al Dia O y se asigna-
ron a cuatro grupos experimentales en un arreglo
factorial 2x2 para recibir en ese momento una dosis
im de BE (2 mg, Gonadiol, Zoetis) o de progestero-
na inyectable (100 mg, Syntex) por via im. Al fina-
lizar el protocolo, las vacas de cada grupo se divi-
dieron en dos para hacer el retiro del dispositivo al
Dia 8 junto con una dosis im de CPE (1 mg,
Cipiosyn, Zoetis), o hacer el retiro al Dia 7 sin reci-
bir CPE y asi prolongar el proestro definido como el
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intervalo desde el retiro del dispositivo hasta la
IATE Todas las vacas permanecieron en un mismo
lote y la IATF se realizé al Dia 10. Al momento del
retiro del dispositivo en todos los grupos se adminis-
tr6 una dosis im de eCG (400 UI, Novormon,
Zoetis) y PGF2a (500 ug cloprostenol, Ciclase DL,
Zoetis), y se aplico pintura en la base de la cola para
determinar el dfa de la IATF si habfan manifestado
celo. Las vacas que recibieron CPE (retiro Dia 8)
fueron inseminadas a partir de las 48 h del retiro del
dispositivo (celo AM, no celo PM), mientras que las
vacas sin CPE (retiro Dia 7) fueron inseminadas a
partir de las 62 y 72 h del retiro (celo AM, no celo
PM). Las vacas que estaban en celo en la mafana
del Dia 10 fueron inseminadas en la mafiana, mien-
tras que las vacas que mantenfan la pintura (sin
celo) se les administré GnRH (100 ug de gonadore-
lina, Gonasyn GDR, Zoetis) y la IATF se realiz6 en
la tarde. Asf se conformaron cuatro grupos experi-
mentales: protocolo convencional BE+CPE (IATF
con proestro convencional 48h); protocolo
BE+GnRH (IATF con proestro largo 62-72h); pro-
tocolo P4+CPE (IATF con proestro convencional
48 h); protocolo P4+GnRH (IATF con proestro
largo 62-72h) este dltimo libre de estradiol. Los
mejores resultados se obtuvieron en aquellas vacas
que recibieron el protocolo convencional con
BE+ECP (63%, 159/254; P< 0,05) comparado a
los otros tres grupos (47 a 53%), con una diferencia
de 10 a 16 puntos a favor del protocolo convencio-
nal. Cuando se evalué el efecto principal, aquellas
vacas que recibieron BE tuvieron una mayor tasa de
prefiez (58%, 293/506) que las que recibieron P4
inyectable (49%, 247/505; P< 0,05), sin efecto sig-
nificativo (P=0.29) entre las que recibieron ECP
(55%, 276/501) o no recibieron ECP (52%,
264/510) al retiro del dispositivo.

En el siguiente experimento se compard el pro-
tocolo convencional con BE+CPE con dos proto-
colos a base de GnRH libres de estradiol. Se realiza-
ron cuatro réplicas sobre 914 vacas Angus multipa-
ras con cria al pie, 60 a 70 dfas posparto, 16% con
CLy 3,0%0,4 de CC. Las vacas se asignaron a tres
grupos experimentales para recibir un dispositivo
intravaginal con progesterona (DIB 0.5, Zoetis)
junto con una dosis im de BE (2 mg, Gonadiol,
Zoetis) manteniendo el dispositivo por 7 dfas (pro-
tocolo convencional, n=308), o con una dosis im
de GnRH (100 ug gonadorelina, Gonasyn GDR,
Zoetis) como alternativa al BE manteniendo el dis-
positivo por 5 dfas (Co-Synch 5d, n=300) o modi-
ficado a 6 dfas (Co-Synch 6d, n=306). Al retiro del
dispositivo a las vacas que recibieron el protocolo
convencional se les administré una dosis im de CPE
(I mg, Cipiosyn, Zoetis), asi como una dosis im de
eCG (400 Ul, Novormon, Zoetis) y PGFor (500 ug
cloprostenol, Ciclase, Zoetis). Las vacas de los pro-
tocolos Co-Synch no recibieron CPE vy se les admi-
nistré 400 UI de eCG (Novormon, Zoetis), junto
con una dosis de PGF.o0 (Ciclase, Zoetis) al retirar
el dispositivo (Co-Synch 6d) o recibieron dos dosis

de PGF:a. separadas por 12 h con la primera dosis al
retirar el dispositivo (Co-Synch 5d). En todas las
vacas se aplicé pintura para determinar el dia de la
IATF si habian manifestado celo. En el dia de la
IATF a primera hora de la mafiana se evalud el esta-
do de la pintura y aquellas vacas que habfan mani-
festado celo recibieron la IATF en ese momento (48
h del retiro del dispositivo para el protocolo con-
vencional, y 62 h para los protocolos Co-Synch),
mientras que las que atn no habfan manifestado
celo se administr6 GnRH y la IATF se realizé en la
tarde (58 h para el protocolo convencional y 72 h
para los protocolos Co-Synch). La tasa de prefiez
fue similar para el protocolo convencional y Co-
Synch 5d (65%, 200/308 vs. 67%, 201/300; respec-
tivamente; P=NS), mientras que fue menor para el

Co-Synch 6d (57%, 175/306; P< 0,05).

Conclusién

Dado que la ganaderia en los paises de
Sudamérica en general se realiza en condiciones
pastoriles donde las vacas presentan pobre condi-
cién corporal y un alto porcentaje de ellas estd en
anestro, las posibles alternativas de protocolos sin
estradiol deben ser evaluadas en estas condiciones.
En estos estudios comparamos algunas alternativas
a los protocolos con estradiol en vaquillonas, vacas
en anestro con destete precoz, y vacas con cria al
pie. Los resultados preliminares confirman que el
uso de estradiol permite tasas de prefiez elevadas y a
bajo costo (por ejemplo, la dosis de CPE es 10-20
veces mas econémica que la de GnRH). Sin embar-
go, algunas estrategias que combinan varios cambios
como utilizar GnRH al inicio del protocolo, acor-
tando a la vez el tratamiento a 5 dias, prolongando
el proestro a 3 dias, y atrasando la IATF de 48-56
horas a 60 o 72 horas, muestran resultados alenta-
dores. El protocolo Co-Synch de 5 dias si bien apa-
rece como promisorio, ain requiere mas ajustes y
una mayor validacién en diferentes condiciones
para ofrecerlo como alternativa aceptable frente a
los protocolos con estradiol. Aun se requieren
esfuerzos compartidos y colaboracion entre los dife-
rentes actores involucrados para avanzar hacia
mejores estrategias.

Estos estudios recibieron la financiacién y el
apoyo de productores ganaderos, laboratorios far-
macéuticos (Syntex y Zoetis), veterinarios de
campo, e investigadores de Fundacién IRAUY.
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