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Perspectiva historica y uso de
las técnicas embrionarias y otras
biotecnologias reproductivas,
especialmente en América del Sur:
pasado, presente y futuro
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a industria de transferencia de embriones bovinos como la conocemos hoy en dia surgié en América del Norte a
principios de la década de 1970 (Betteridge, 1981; 2003). Las razas continentales de ganado importadas al Canada
eran muy valiosas y escasas debido a las restricciones internacionales en materia de salud y comercio.
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La transferencia de embriones ofrecid
un medio para multiplicar rapida-
mente su numero. Fueron los médicos
veterinarios en la actividad privada
y las pequefias empresas comerciales
quienes desarrollaron la tecnologia
para uso comercial; y llevaron las téc-
nicas del laboratorio al campo. Estos
pioneros encontraron innumerables
dificultades practicas y fundaron la
IETS para facilitar el debate abierto
que era necesario para avanzar.

La IETS fue fundada en 1974, con
82 miembros fundadores, investi-
gadores, académicos y veterinarios
de todo el mundo (Carmichael, 1980;
Schultz, 1980). La IETS se convirtid
en el principal foro de intercambio y
debate cientifico y reglamentario en el
campo de la transferencia de embriones
y las tecnologias asociadas.

Con la fundacion de organiza-
ciones regionales de transferencia de
embriones, muchos profesionales que
trabajan con la transferencia de embrio-
nes comercial han dejado de ser miem-
bros de la IETS en favor de sus orga-
nizaciones regionales. Por lo tanto, la
IETS tiene muchos miembros que son
investigadores basicos que represen-
tan a instituciones gubernamentales,
industriales o académicas, incluida
la medicina humana (Hasler, 2003).
La IETS ha desempenado un papel
importante en la difusién de informa-
cion basica y aplicada, permitiendo el
rapido crecimiento de la industria de
transferencia de embriones.

La aplicacion de la
transferencia comercial de
embriones en el ganado

Mejoramiento del material
genético

La transferencia comercial de embriones
en la década de 1970 se utilizd princi-
palmente para obtener la proliferacion
de los llamados “fenotipos deseables” . Sin
embargo, la Universidad de Guelph en
Canada introdujo el concepto de MOET
(ovulacion multiple y transferencia de em-
briones) en 1987 (Smith, 1988). Mostra-
ron que los programas MOET podrian

resultar en una mayor intensidad de se-
leccion y una reduccion de los interva-
los de generacion, lo que resulta en un
aumento de las ganancias genéticas. El
establecimiento de rodeos de ntcleos
y “MOET juvenil” en crias de vaquillo-
nas resulté en ganancias genéticas que
fueron el doble de las logradas con los
esquemas tradicionales de prueba de
progenie. Es de destacar que antes de
esta investigacion, la mayor parte de la
transferencia de embriones realizada en
Canada se realizaba en ganado vacuno
de carne, mientras que mas del 80% del
trabajo de transferencia de embriones rea-
lizado hoy en dia es en ganado lechero.

La transferencia de embriones ahora
se usa comunmente para producir to-
ros que luego son dadores de semen
en los centros de IA, hijos de vacas y
toros probados (Teepker y Keller, 1989).
Ademas, las nuevas técnicas genomi-
cas se estan utilizando cada vez mas
para seleccionar donantes de embrio-
nes y el andlisis genémico se ha vuelto
esencial para la seleccion de las madres
de toros que se utilizaran en la trans-
ferencia de embriones (Seidel, 2010).
Aunque la economia parece impedir
el uso de técnicas de transferencia de
embriones para cualquier cosa que no
sea la produccion de reproductores,
la industria ganadera comercial se ha
beneficiado del uso de toros produci-
dos a través de programas MOET bien
disefiados (Christensen, 1991). El éxito
de los programas MOET también ha
llevado al uso de esta tecnologia para
probar genéticamente los toros de IA
(Lohuis, 1995); los toros se probaron
mediante la produccion de hermanos
en lugar de crias (Smith y Ruane, 1987).
Se hizo posible probar genéticamente
un toro en 3,5 afios en lugar de 5,5 afios
utilizando esquemas tradicionales de
prueba de progenie, al tiempo que se
acortaron los intervalos de generacion.

Control de enfermedades

Varios grandes estudios han demos-
trado que los embriones bovinos in vivo
(IVD) no transmiten enfermedades in-
fecciosas. De hecho, la IETS ha catego-
rizado a los agentes patdgenos en fun-
cion del riesgo de transmision por un

Edicion 80

embrién bovino (Stringfellow y Givens,
2000; Mapletoft y Hasler, 2005). Las en-
fermedades de la categoria 1 incluyen
agentes patdgenos respecto de los cua-
les se han acumulado suficientes prue-
bas para demostrar que el riesgo de
transmision es insignificante, siempre
que los embriones se manipulen ade-
cuadamente entre la recogida y la trans-
ferencia. Esto incluye la inspeccion de
la zona peltcida con un aumento >50X
y los procedimientos de lavado/trata-
miento con tripsina. Las enfermedades
de la categoria 1 incluyen la leucosis
enzootica bovina, fiebre aftosa (bovina),
lengua azul (bovina), Brucella abortus (bo-
vina), la rinotraqueitis infecciosa bovina, la
seudorrabia porcina y la encefalopatia es-
pongiforme bovina. Las enfermedades de
las categorias 2, 3 y 4 son aquellas para
las que se ha generado menos infor-
macién de investigacion. Sin embargo,
cabe sefialar que los embriones bovinos
IVD no han transmitido ninguna enfer-
medad infecciosa.

Importacion-exportacion de
embriones

La capacidad de utilizar embrio-
nes para prevenir la transmision de
enfermedades infecciosas los hace
ideales para el movimiento interna-
cional de germoplasma animal. Ade-
mas de reducir el riesgo de transmi-
sion de enfermedades y los costos de
cuarentena, se puede transportar todo
un rebano, en forma de embriones
congelados, por un precio inferior al
de una sola tarifa de avién. Los be-
neficios adicionales de los embriones
para el movimiento internacional de
la genética animal incluyen una base
genética mas amplia a partir de la cual
seleccionar, la retencion de la genética
original dentro del pais exportador y
la adaptacion de los terneros nacidos
en el pais de origen a su nuevo me-
dio ambiente. En los ultimos afios, se
han simplificado las reglamentaciones
para la importacion de embriones en
muchos paises. En 2011, aproxima-
damente 30.000 embriones fueron
congelados en América del Norte con
fines de exportacion (13.737 sélo de Ca-
nadd; Stroud, 2012).
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Tecnologia de transferencia de
embriones

La industria de transferencia de em-
briones crecio rapidamente a finales del
decenio de 1970, tanto en nimero de
profesionales como de donantes. Sei-
del (1981) inform6 que mas de 17.000
prefieces resultaron de la transferen-
cia de embriones bovinos en América
del Norte en 1979. Stroud (2012) infor-
mo6 que 572.432 embriones bovinos
IVD se transfirieron en todo el mundo
en 2011; 54% se transfirieron después
de la congelaciéon y descongelacion.
Ademas, se transfirieron 373.836 em-
briones bovinos IVP, 85% de los cuales
se encontraban en Brasil. América del
Norte continué liderando la actividad
de transferencia de embriones comer-
ciales con la recoleccion de 54.837 va-
cas donantes y la transferencia de mas
de 248.615 embriones (43% de todas las
transferencias de embriones).

El presente

Aunque no ha habido un aumento
apreciable en el nimero de embriones
producidos por vaca donante supero-
vulada en los ultimos afios, la impor-
tancia de la dinamica de las ondas fo-
liculares (Adams, 1994) y los métodos
para la sincronizacion de la aparicion
de ondas foliculares (Bo et al., 1995;

2002) han simplificado los medios por
los cuales se podria lograr la supero-
vulacién, lo que resulta en un aumen-
to de la producciéon de embriones por
unidad de tiempo. Las vacas donantes
se superestimulan tan a menudo como
cada 30 dias, y se estan produciendo
mas embriones por afio sin cambios
en el protocolo real de superestimula-
cion. La aplicacion de procedimientos
similares en las receptoras ha hecho
innecesaria la deteccién del estro y la
espera de que los animales “entren en
celo”, lo que facilita la transferencia de
embriones a tiempo fijo (Bé et al., 2002).

Produccion de embriones in vitro

La produccién de embriones in vi-
tro en bovinos (IVP, siglas en inglés) es
ahora un procedimiento bien esta-
blecido y eficiente (Brackett y Zuelke,
1993). Ademas, la captacién de évu-
los (OPU) a intervalos frecuentes, en
combinacion con la fertilizacion in vitro
(FIV), ha mejorado y aumentado el
rendimiento de embriones de donan-
tes designados (Garcia y Salaheddina,
1998). La FIV también se ha utilizado
para producir los miles de embriones
necesarios para la investigacion cien-
tifica, incluidos los esfuerzos para
producir células madre embrionarias,
ya que las técnicas de maduracion de
ovocitos y cultivo de embriones son
parte integral de los procedimientos

de clonacién y produccion de em-
briones transgénicos (Campbell et al.,
1996; Niemann & Kues, 2003). Varios
laboratorios también han reportado
éxitos en la produccion de prefieces
con embriones IVP de terneros (Duby
et al., 1996; Fry et al., 1998; Taneja et al.,
2000), lo que permite disminuir los
intervalos generacionales (Betteridge
et al., 1989). Ademas, la OPU ha de-
mostrado ser seguro y muy exitoso en
terneros y vacas prefiadas.

Varios autores han abordado la cues-
tion del uso directo de IVP como sus-
tituto de la produccién de embriones
IVD (Bousquet et al., 1999; Hasler, 1998;
Sinclair et al., 1995). En la actualidad, en
condiciones comerciales en América del
Norte y del Sur, el IVP ha superado en
ntmeros a la produccion convencional
de embriones de IVD. Ademas, esta tec-
nologia es una ventaja para la produc-
cién de embriones de vacas valiosas que
son infértiles o no producen embriones
IVD y sobre todo en terneras prepube-
res. Como resultado, las cifras de IVP
han superado las de los embriones de
IVD en Brasil y en varios otros paises,
especialmente en los EE. UU.

Viana (2021) informé que en 2020
se habian producido mas de 1.500.000
embriones bovinos en todo el mundo
(un aumento de casi el 7% respecto al afio
anterior). De mayor importancia, estas
cifras representaron una disminucion
del 6,7% en la IVD y un aumento del
12,1% en los embriones IVP. El niime-
ro de embriones transferidos siguid
tendencias similares, y el numero de
embriones [VP transferidos en Améri-
ca del Sur (474.145) continu6 superan-
do el de América del Norte (339.716).
La proporcién de embriones IVD con-
gelados/descongelados que se transfi-
rieron fue similar a la del afio anterior
(40.5 vs. 39.2%), pero la proporcion de
embriones [VP congelados/desconge-
lados transferidos disminuy6 en 4.4%.
También es importante sefialar que
el nimero de donantes en las que se
realiz6 la OPU en América del Norte
(123.033) supero el de América del Sur
(81.932). El uso de ovocitos derivados
de mataderos disminuyd en América
del Norte, pero no en Europa.
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Criopreservacion, transferencia
directa y vitrificacion

El desarrollo de métodos eficaces de
criopreservacion de embriones bovinos
(Wilmut & Rowson, 1973; Leibo & Mazur,
1978) hizo que la transferencia de embrio-
nes fuera una tecnologia mucho mas efi-
ciente, que yano dependia de la disponi-
bilidad inmediata de receptoras adecua-
dos. Las tasas de prefiez son cercanas a
las logradas con embriones frescos (Leibo
y Mapletoft, 1998). El uso de crioprotec-
tores altamente permeables, como el eti-
lenglicol, ha permitido la transferencia
directa de embriones bovinos (Voelkel
& Hu, 1992; Hasler et al., 1997). En un es-
tudio de la industria de transferencia de
embriones de América del Norte, las tasas
de prefiez de los embriones de transfe-
rencia directa fueron comparables a las
logradas con glicerol (Leibo y Mapletoft,
1998), y para 2011, mas del 95% de los
embriones  congelados/descongelados
se transfirieron por transferencia direc-
ta (Stroud, 2012) Ademads, un ntimero
creciente de Embriones de Transferencia
Directa estan siendo transferidos por téc-
nicos con experiencia en [A.

En algunos casos, los procedimien-
tos tradicionales de congelacién de
embriones han sido reemplazados por
un procedimiento relativamente sim-
ple llamado vitrificacién (Rall y Fehy,
1985). Con la vitrificacion, el embrion
en altas concentraciones de criopro-
tectores se coloca directamente en ni-
trogeno liquido; la alta concentracion
de crioprotectores y la tasa de conge-
lacion ultrarrapida dan como resulta-
do que la soluciéon congelada forme
un «vidrio». Como los cristales de hie-
lo no se forman, la vitrificacion tiene
mucho que ofrecer en la criopreserva-
cion de ovocitos y embriones de IVP.
Aungque los procedimientos de vitrifi-
cacién son mas engorrosos y requie-
ren mas tiempo que los procedimien-
tos de congelacion tradicionales, este
método es ampliamente utilizado.

La eficiencia de los embriones de
IVP congelados ha determinado la
aceptacion de esta tecnologia en mu-
chos paises de todo el mundo (Hasler et
al., 1995). Inicialmente, la mayoria de
los embriones de IVP se transfirieron

frescos y los datos variaron segtin la
region. Los resultados con embriones
de IVP han mejorado y los embriones
de IVP ahora estan siendo criopreser-
vados para transferencia directa con
éxito. Aunque las mejoras en las con-
diciones de cultivo y los sistemas de
clasificacion de embriones han mejo-
rado, Sanches et al. (2016) han propor-
cionado evidencia convincente de que

GBC = Edicion 80

la transferencia directa de embriones
de IVP congelados/descongelados
da como resultado tasas de prefiez
satisfactorias.

Adopcion de nuevas tecnologias

La determinacion prenatal del sexo
tiene potencialmente un gran impacto
econoémico (Seidel, 2003) y la reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR) fue
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utilizada para determinar el sexo de
los embriones bovinos por muchos
profesionales de la transferencia de
embriones (Thibier y Nibart, 1995). Sin
embargo, la biopsia del embrién re-
quiere un alto nivel de habilidad del
operador, y es una técnica invasiva
que resulta en la interrupcién de la
integridad de la zona peltcida y cier-
ta reduccion en la viabilidad del em-
brién, especialmente después de la
criopreservacion. Ademas, la utiliza-
cién de la tecnologia de citometria de
flujo para para separar los esperma-
tozoides que contienen X e Y (Johnson
et al., 1994; Johnson, 2000) y el uso de
semen sexado para producir embriones
in vivo e in vitro han reemplazado la
tecnologia de sexado de embriones.

Con el sistema se sexado de semen
se pueden clasificar por hora aproxi-
madamente 10 millones de esperma-
tozoides vivos de cada sexo (Seidel,
2003), con una tasa de pureza resul-
tante >90%. En los ensayos de cam-
po de IA, se informo que las tasas de
prefiez después de la inseminacién
con 1-2 millones de espermatozoides
sexados y congelados eran del 70% al
90% de las de los controles no sexados
inseminados con 20 a 40 millones de
espermatozoides (Seidel et al., 1999),
pero los resultados mas recientes han
mostrado mejoras. El nuevo proce-
so SexedUltra™ clasifica el semen de
manera eficiente mientras minimiza
el dafo a las células espermaticas y
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logra constantemente tasas de concep-
cion cercanas al 90% de las logradas
utilizando semen convencional. Como
también se puede esperar una mejor
fertilidad cuando el semen clasificado
por sexo se deposita en el ttero cerca
del momento de la ovulacién, la opti-
mizacién de los protocolos de insemi-
nacion a tiempo fijo que producen altas
tasas de prefiez sin duda aumentara la
adopcion de esta tecnologia.

En un estudio que compard 574
terneros producidos con semen sexado
con 385 terneros producidos con se-
men no sexado, no hubo diferencias
en la gestacién, muertes neonatales,
facilidad de parto, peso al nacer o ta-
sas de supervivencia (Tubman et al.,
2003). El semen sexado ahora se usa
ampliamente en la IVP comercial y la
IA, y con el advenimiento del semen
SexedUltra™ de 4 millones también se
lo utiliza en donantes superovuladas.

El semen sexado en la produccion de
embriones de IVP tiene ventajas obvias,
especialmente en la industria lactea.
Sin embargo, Siqueira et al. (2017) han
informado recientemente que el uso
de semen sexado a partir de pajuelas
de semen congelado (llamado en Ingles
—reverse sortingll) en la produccién de
embriones de IVP dio como resulta-
do una alteracion de la programacion
embrionaria que persistié después del
nacimiento y causé un efecto en la
produccion de leche en la edad adulta.
Por lo tanto, los beneficios del uso del

semen sexado en la produccion de em-
briones IVP podrian compensarse con
eventos de programacion adversos.
No se sabe si las tecnologias de sexado
convencional tienen efectos similares
y si este efecto se puede superar.

La aplicacion de estas
tecnologias en Sudamérica.

Dado que la aplicacion de tecnolo-
gias de reproduccion asistida (Sartori
et al., 2016), y el estado de la transfe-
rencia de embriones bovinos (Viana et al.,
2017) y las industrias de IA (Baruselli
et al., 2017) en Brasil se han revisado
en los ultimos afios, este documento se
centrara en Brasil, reconociendo que
se estan produciendo avances simila-
res en otros paises de América del Sur,
especialmente Argentina y Uruguay.

La industria de la transferencia co-
mercial de embriones comenzd en Amé-
rica del Norte a principios de la década
de 1970, y la tecnologia pronto se exten-
di6 a América del Sur (Mapletoft, 2013).
Aunque el nimero de embriones bovi-
nos IVD permanecié modesto durante
varios afos, el uso de IVP en Brasil au-
ment6 rapidamente después del 2000,
impulsado principalmente por razas B.
indicus que tienen un gran nimero de
foliculos antrales de los que se puede
recuperar un gran numero de ovocitos
de alta calidad, sin superestimulacion.
Viana et al. (2017) informaron que la
transferencia de embriones representd
€1 19.7% de todos los terneros Bos indicus
registrados en Brasil entre 2005 y 2015.
También informo que los embriones IVP
en Brasil aumentaron en 184.0% entre
2005 y 2016, mientras que el nimero de
embriones IVD disminuy6 en 73.7%.

Sartori et al. (2016) informaron que
la IVP comercial en Brasil pas6 por
tres fases; la fase inicial involucré el
uso de donantes probadas de alto mé-
rito genético tanto en razas de carne
como de productos lacteos, y el ntime-
ro de embriones IVD e IVP aumento
de manera similar. La segunda fase
de crecimiento se produjo entre 2003
y 2010, impulsada en gran medida por
la necesidad de producir toros Nelore,
que representa el 82,7% de todos los
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embriones. La tercera fase implicé el
uso de espermatozoides clasificados
por sexo y se asoci6é con un cambio a
las razas lecheras B. taurus. En 2014, la
IVP en razas lecheras aumentd en un
46,5% (69,0% del total), superando por
primera vez a las razas de carne.

Un ejemplo similar de la aplicacion
de tecnologias de reproduccion asisti-
da en América del Sur implica la utili-
zacién de IA de tiempo fijo (IATF) en la
cria de ganado. En un sistema de pro-
duccion de vacas y terneros basado en
pasturas, los protocolos de sincroniza-
cién son necesarios para producir pre-
fieces por IA durante una corta tempo-
rada de reproduccion y, debido a pro-
blemas con la deteccion del estro, se
ha incorporado la IATF (B6 et al., 2013;
2016). Debido a que las preparaciones
de estradiol han estado disponibles
en América del Sur, la mayoria de los
protocolos de IATF incluyen el estra-
diol como un medio para sincronizar
la emergencia de la onda del foliculo
y la ovulacion (Bé et al., 2013). Como
los porcentajes de hembras ciclando
y la condicién corporal del hato son
generalmente bajos, los dispositivos
con progesterona y eCG generalmente
se incluyen en los protocolos de sin-
cronizacion (Baruselli et al., 2012; Bo et
al., 2016). Para minimizar el manejo

del animal se administra ECP al mo-
mento de la extracciéon del dispositivo
de progesterona (en lugar de EB 1 dia
después) con IATF 48 horas después.
Los protocolos de 7, 8 6 9 dias de tra-
tamiento con progesterona han dado
como resultado una P/IA similar, y
se han utilizado con éxito protoco-
los con proestro prolongado usando
tanto estradiol como GnRH (B¢ et al.,
2016). Los beneficios de la eCG en los
protocolos de transferencia de embriones
a tiempo fijo (TETF), también han sido
demostrados en las receptoras de ra-
zas de carne (Baruselli et al., 2010; Bo
et al., 2012) y en las vacas lecheras de
alta produccion (Rodrigues et al., 2010).

Los protocolos de resincronizacion
también se han desarrollado para re-
ducir el intervalo entre la IATF y la
reinseminacion de animales no prefia-
dos (Bé et al., 2016). Tradicionalmente,
la resincronizacion se realizé al mo-
mento del diagndstico de prefiez 28
a 32 dias después de la IATF, con un
intervalo de reproduccién de aproxi-
madamente 40 dias. Dos protocolos
recientes, desarrollados en Brasil, que
comienzan antes del diagndstico de
prefiez (14 o 22 dias después de la IATF)
han reducido el intervalo entre la IATF
y la reinseminacion a 24 y 32 dias, res-
pectivamente (revisado en Baruselli et

al., 2017). Lanovedad del protocolo de
14 dias es el uso de la ecografia Do-
ppler 22 dias después de la IATF para
el diagnostico de prefiez; un area de
CL de 22 cm? y / o un flujo de sangre
de CL de 225% son diagnosticos posi-
tivos de prefiez. Los protocolos de re-
sincronizacién han llevado a la adop-
cién de esquemas de servicio con IATF
exclusivamente, eliminando la necesi-
dad de toros de repaso.

Los datos también indican que la
IATF esta aumentando el uso de la IA,
especialmente con los toros B. indicus
en Brasil. Ha habido un aumento de
mas de 10 veces en el uso de la IATF
en Brasil, de ~ 1 millén de protocolos
en 2005 (11% de todos los IA) a 10,5 mi-
llones de protocolos en 2015 (77% de
todos los IA; Sartori et al., 2016D), y un
aumento adicional a mas de 11 millo-
nes de IATF en 2016 (Baruselli et al.,
2017; Fig. 3). Actualmente, los proce-
dimientos de IATF representan mas
del 85% de la IA realizadas en Brasil
con un numero superior a 26 millones
de IATF. Los informes de la industria
de Argentina y Uruguay indican una
tendencia similar, especialmente en el
ganado de carne por lo que se estima
que en total, mas de 30 millones de
bovinos estan siendo inseminados por
IATF en estos tres paises anualmente.
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El futuro

El futuro puede muy bien estar
sucediendo, mientras hablamos. Mi-
llones de animales, incluidos bovinos,
equinos, ovinos, porcinos, humanos e
incluso especies de vida silvestre, han
nacido como resultado de la tecnologia
de transferencia de embriones, lo que
demuestra la importancia de las tec-
nologias de reproduccion asistida y la
seguridad de tales procedimientos. Las
tecnologias de sexado de espermatozoides
se han descrito y utilizado ampliamen-
te, y las tecnologias para la clonacion de
embriones y transgénicos se han conocido
y aplicado durante varios afos. El sue-
fio de recuperar el mamut lanudo, que
se extingui6é hace mds de 10.000 afos,
puede convertirse en una realidad den-
tro de nuestras vidas a través de la tec-
nologia de la clonacion.

De manera similar, la tecnologia
CRISPR (edicion génica) ahora es una
técnica probada y de uso comun (Men-
chacaet al., 2018), y se esta describiendo

y discutiendo en esta reunién. La
tecnologia CRISPR ha permitido a los
cientificos cambiar el ADN de anima-
les, plantas y microorganismos con
una precisién extremadamente alta. La
IETS ha dejado constancia de su apoyo
a la ingenieria del genoma, incluida la
ediciéon de genes, ya que proporciona
valiosos avances en la investigacion
basica, el bienestar animal, la agricul-
tura sostenible y la produccién de ali-
mentos mas seguros. La IETS también
ha indicado que apoya a sus miembros
en la direccion y realizacion de inves-
tigaciones de ingenieria del genoma,
proporcionando experiencia a las
agencias reguladoras y comprome-
tiéndose con el publico en general para
la educacién cientifica. Por lo tanto, es
probable que las innovaciones reales
en el futuro sean las aplicaciones de
estas nuevas tecnologias.

Otro desarrollo que esta ocu-
rriendo son las hormonas recombi-
nantes para su uso en el manejo re-
productivo en animales de granja.

Edicion 80

Los biofarmacos mas importantes
utilizados en la biotecnologia
reproductiva  animal son las
hormonas glicoproteicas hipofisarias
que incluyen: FSH, LH, hormona esti-
mulante de la tiroides y gonadotropinas
coriénicas (placentarias). Los productos
veterinarios actualmente disponibles
se producen extrayendo y purifican-
do las hormonas deseadas del tejido
pituitario, la sangre o la orina. Dado
el riesgo potencial de transmision de
patogenos por el uso de productos
derivados de animales, y las cada vez
mads preocupaciones por el bienestar
animal, es previsible que las autori-
dades reguladoras exijan que estos
productos hormonales estén libres de
suero y productos derivados de ani-
males, haciendo que la produccién
recombinante sea la fuente mas pro-
bable de estas hormonas. La biotec-
nologia trae la promesa de productos
asequibles y sin la participacién de
animales que reflejan la proteina na-
tiva en estructura y funcion.
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BIOTECNOLOGIA

La FSH y la LH recombinantes
han sido desarrolladas y producidas
por varios grupos en todo el mundo
para su uso en humanos, pero la rFSH
para su uso en la reproduccidon animal
ha sido limitada. Otros andlogos de
gonadotropina recombinante se han
probado en diferentes modelos ani-
males. Yoon et al. (2007) evaluaron la
eficacia de la reLH recombinante de
cadena simple para acortar el tiem-
po hasta la ovulacion en yeguas que
estan ciclando y para determinar los
efectos del tratamiento sobre las hor-
monas endogenas y los intervalos in-
terovulatorios. Fue confiable y eficaz
y no alter6é los perfiles hormonales
endogenos ni los intervalos interovu-
latorios. En otro experimento (Lemke et
al., 2008), se examinaron analogos de
cadena simple de rhFSH, rhCG y otras
construcciones de gonadotropina do-
blemente activas en ovejas; la activi-
dad de FSH de cadena simple apoyo
el desarrollo folicular, pero no la pro-
duccion de estrogeno.

Por el contrario, un constracto que
incorpor6 los dominios 3 de hCG y
FSH tuvo doble actividad, y los au-
tores concluyeron que la naturaleza
de accion prolongada de los cons-
tractos de cadena simple sugiere que
estas gonadotropinas recombinantes
pueden ser alternativas eficaces a las
gonadotropinas derivadas de la pi-
tuitaria o la placenta en los protoco-
los de reproduccion ylo superovulacion
fuera de temporada (Adams y Boime,
2008). De hecho, Carvalho et al. (2014)
describieron el uso de una unica in-
yecciéon de FSH bovina recombinante
de accion prolongada (rbFSH; tipos A
y B) utilizando la tecnologia anterior
para superovular vaquillonas leche-
ras Holstein. Se produjeron respuestas
superovulatorias similares y produc-
cion de ovocitos/embriones similares
a los obtenidos con una preparacion
de FSH derivada de la hipdfisis ad-
ministrada dos veces al dia durante
4 dias. Sin embargo, después de mas
de 8 afos, este producto atin no ha re-
cibido la aprobacion reglamentaria lo
que sugiere que la eficacia es menos
un problema que las cuestiones regla-
mentarias para su uso en el ganado.

La gonadotropina coridnica equina
es una hormona glicoproteica hetero-
dimérica producida por yeguas pre-
nadas que se utiliza para mejorar la
actividad reproductiva en diferentes
especies. Se han empleado varias es-
trategias para producir eCG de forma
recombinante, y hasta hace poco, nin-
guna ha dado como resultado suficien-
te bioactividad in vivo o cantidades

para uso comercial. Sin embargo, Villa-
rraza et al. (2021) han descrito reciente-
mente el desarrollo de reCG producido
en un sistema de perfusion de biorre-
actor continuo utilizando un medio
libre de suero y células de suspension
CHO-K1. Utilizaron el producto reCG
en un protocolo IATF en bovinos con
excelentes resultados. Es importante
destacar que este estudio proporciond
una alternativa altamente eficaz para
el reemplazo de animales como fuente
de eCG para su uso en el manejo de la
reproduccion del ganado.

Incluso mas recientemente, Cutaia
et al. (2022) describieron el desarrollo
y uso de otro sustituto sintético de la

eCG nativa, al que se hace referencia
como similar a eCG. Un primer ensa-
yo determind la actividad bioldgica
de la glicoproteina sintética similar a
la eCG como alternativa a la eCG na-
tiva en la superovulacién de bovinos
y ovinos con éxito. En un ensayo que
comparo las tasas de prefiez después
de IATF en vacas de razas de carne en
anestro tratadas con 400 Ul de eCG na-
tiva, 400 UI del sustituto similar a eCG
o placebo (grupo control), el sustituto
similar a eCG dio como resultado ta-
sas de prefez similares a eCG nativa y
ambas fueron mas altas que en el gru-
po control. En conjunto, los resultados
muestran que al menos dos productos
de reCG que fueron desarrollados en
Argentina ofrecen alternativas muy
aceptables a la eCG nativa (produci-
da en yeguas vivas) en el manejo de la
superovulacion y manejo de la repro-
duccion en especies domésticas.

La transferencia comercial de em-
briones en el ganado es una industria
bien establecida. En todo el mundo se
producen anualmente mas de 360.000
embriones de bovinos IVD y 1.150.000
de bovinos IVP. La superovulacién y
las recolecciones de embriones se rea-
lizan con tanta frecuencia como cada
30 dias, y la criopreservacion y la trans-
ferencia directa de embriones congelados
y descongelados dan como resultado
tasas de prefiez cercanas a las de los
embriones frescos. Miles de embriones
congelados se comercializan interna-
cionalmente por afio. La IVP se utiliza
ampliamente y la tecnologia PCR se ha
utilizado para sexar embriones, y aho-
ra se esta utilizando para “diagndsticos
de embriones” y “gendémica de embrio-
nes”. El semen bovino sexado también
esta facilmente disponible y se esta
utilizando, especialmente para la IVP.
Por ultimo, se estan utilizando nuevas
tecnologias, como la clonacién de em-
briones y el CRISPR, para aumentar la
eficacia de la tecnologia de embriones
para el mejoramiento genético y se es-
tan empezando a utilizar sistemas de
produccién de hormonas recombinan-
tes para producir sustitutos altamente
eficaces y seguros de la FSH, la LH y
la eCG utilizados en tecnologias repro-
ductivas avanzadas en el ganado.
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