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Revisidn de contraceptivos para aves

RESUMEN

Actividades humanas como la agricultura introducen cambios en los ambientes natu-
rales que en ocasiones provocan un incremento de las poblaciones de aves y mami-
feros. Estas poblaciones superabundantes pueden generar conflictos entre los seres
humanos y los animales silvestres. Problemas como el dafo a cultivos, transmisién de
enfermedades, riesgo de colisiones con vehiculos, accidentes aéreos, degradacion
ambiental, etc. Hasta mediados de los 50 el control letal mediante el envenenamiento
con cebos toxicos, caza o trampas era la técnica utilizada como medio de regular las
poblaciones abundantes. Sin embargo estos métodos son deficientes y presentan li-
mitaciones legales, sanitarias, ambientales y concernientes a la opinién publica, por lo
que se hace necesario el desarrollo de técnicas alternativas. Entre estas técnicas se
desarrolla a principios de los 60 y 70 el control poblacional mediante el uso de quimio-
esterilizantes. Desarrollados principalmente para mamiferos, los contraceptivos han
presentado un éxito relativo. Con un enfoque de la investigacion cada vez mayor en el
desarrollo de contraceptivos, y un mejor conocimiento de los sistemas y los compor-
tamientos reproductivos de los animales, el control de la fertilidad como tecnologia ha
avanzado rapidamente. Actualmente la investigacion en mamiferos esta dirigida al de-
sarrollo de vacunas contraceptivas. En aves el campo esta orientado al desarrollo de
contraceptivos orales como el nicarbazin, acido linoleico conjugado y el diazacoleste-
rol. El presente trabajo realiza una revision de los trabajos publicados concernientes a
los contraceptivos en aves. Esta publicacion es fruto de un proyecto desarrollado en el
marco de un acuerdo de vinculacion tecnoldgica entre INIA-DGSA-MTO-ALUR, con
financiacion PACC-ALUR.
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1. INTRODUCCION

Las actividades humanas como la agricultura han producido cambios en el medio am-
biente con consecuencias en la distribucion y abundancia de las especies silvestres.
De esta forma existen casos en donde ocurren extinciones locales y otros en donde las
especies se adaptan con gran éxito a las nuevas condiciones y tienen un incremento
poblacional. Este determina que se produzca un conflicto entre las actividades huma-
nas y las especies problema.

Histéricamente los problemas con aves plagas se habia solucionado disminuyendo
las poblaciones mediante el control letal a través de diferentes métodos: caza, mo-
dificacion de habitat, traslocacién de especies, trampeo, uso de cebos téxicos, etc.
(Bomford, 1990; Fagerstone et al., 2002). Sin embargo, este tipo de control ha resulta-
do ser poco efectivo y peligroso para el ambiente (Kirkpatrick & Torner, 1985; Bomford,
1990; Bruggers, 1998; Del’'Omo & Palmery, 2002). La caza y trampeo de animales
presenta limitaciones legales, no puede realizarse en zonas urbanas, suburbanas y
parques, y tiene un fuerte rechazo publico. La traslocacién de las especies problemas
es costosa (desde el punto de vista financiero y logistico) y funciona unicamente si hay
un ambiente adecuado para realojar a los individuos. El control poblacional mediante
el uso de cebos envenenados ha demostrado ser desastroso, dafino para el ambiente,
peligroso para el ser humano y poco especifico (Kirkpatrick & Torner, 1985, Bruggers,
1998). Para el caso concreto de las palomas torcazas (Zenaida auriculata) y cotorras
(Myiopsitta monachus) de la region, este tipo de control resulté poco efectivo desde el
punto de vista de la reduccién de dafos, y muy dafino para el ambiente. La reduccion
de la poblacién era solamente temporal, los cebos envenenaban a otras especies de
animales que no se querian controlar (especies no blanco) y las especies blanco eran
eliminadas con practicas que hoy resultan poco éticas (Bucher 1992; Bucher & Ran-
vaud, 2006). Este problema se veia agravado debido a que algunos de los pesticidas
usados, como el Endrin (actualmente de uso prohibido), tenian una gran persistencia
en el ambiente (Bruggers, 1998).

Hacia mediados del siglo pasado, en buena parte del mundo occidental, ademas del
aumento del cuidado ambiental y el bienestar animal, surgen diferentes técnicas al-
ternativas tendientes a la disminucién del dafo. Entre ellas se proponen diferentes
técnicas de proteccién al cultivo y como otra estrategia de manejo se desarrollan los
contraceptivos.

Esta herramienta de manejo se basa en el control de la poblacién mediante la disminu-
cion de las tasas de nacimiento o reclutamiento (Bomford, 1990). Teéricamente al usar
quimioesterilizantes se introduce en la poblacién problema una fraccién de individuos
estériles. Estos compiten con los miembros fértiles por recursos limitantes como comi-
da, territorios, posiciones sociales, etc. disminuyendo el éxito reproductivo y/o supervi-
vencia de estos ultimos, y con el tiempo el tamafio poblacional (Bomford, 1990).
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Este tipo de control presenta ciertas ventajas frente al control letal que lo hacen una
opcién mas atractiva a la hora de desarrollar planes de manejo de poblaciones:

1) Es una herramienta de control flexible y tiene un impacto positivo en la opinién
publica. Esta flexibilidad radica en que el uso de contraceptivos brinda un espec-
tro mas amplio de opciones a la hora de controlar las poblaciones. Sus efectos
son reversibles, si ocurre un problema se suspende el uso del quimioesterilizante
y las poblaciones tratadas retornan a sus densidades normales. En cambio el
control letal tiene una baja capacidad de respuesta y es una medida irreversible.

2) Los contraceptivos son que no deja carcasas en el medio lo que evita el problema
que se genera cuando los animales envenenados son consumidos por especies
no blanco. De igual forma el consumo de individuos tratados por parte de estas
especies no blanco tiene un menor impacto en las mismas.

3) Este método no genera la aversién que se genera en algunas especies al con-
sumir cebos envenenados. Este fendmeno se observa por ejemplo en roedores
en donde los individuos aprenden a evitar los cebos con raticidas porque asocian
los efectos negativos con esa comida (Dell’'Omo & Palmery, 2002). Este compor-
tamiento no se observa cuando se trata a los individuos con quimioesterilizantes
porque estos no asocian su éxito reproductivo con el consumo del quimico. Estas
caracteristicas hacen que esta medida de control tenga un impacto positivo en la
opinién publica lo que facilita su aplicacion practica (Dell’'Omo & Palmery, 2002,
Kirkpatrick & Turner, 1985).

Sin embargo el uso de contraceptivos se ve limitado en la practica debido a una serie
de dificultades técnicas, logisticas, legales y bioldgicas, que son discutidas por Fagers-
tone et al. (2010), Eisemann et al. (2006), Bomford (1990) y Guynn (1985):

1) Entre las dificultades técnicas se encuentran los inconvenientes de desarrollar
un quimico que cumpla con los requisitos para ser un buen contraceptivo. Este
quimico debe de ser inocuo o presentar el menor impacto posible en las es-
pecies no blanco. A su vez no debe de presentar riesgos para la salud de las
especies tratadas. Ademas de poseer estas caracteristicas es importante que el
quimioesterilizante no suprima o cambie el comportamiento reproductivo de la
especie blanco. Por ejemplo, se ha observado que cuando se tratan machos de
especies territoriales, en donde un macho tiene un harem de hembras, el uso de
contraceptivos que suprimen el comportamiento reproductivo falla en disminuir el
tamano poblacional. Esto se debe a que el macho dominante es sustituido por
otro macho y la reproduccion no es interrumpida (Bomford, 1990; Kirkpatrick et
al., 2011).

2) En el momento de implementacién de los quimioesterilizantes es necesario con-
siderar las caracteristicas biolégicas de la especie blanco. Algunas limitantes bio-
I6gicas son el sistema de apareamiento de las especies, el comportamiento so-
cial, caracteristicas de las poblaciones, etc. En muchos casos la limitante radica
en la falta de conocimiento sobre los factores que regulan la poblaciones en las
especies tratadas (Bomford, 1990). Existen casos en donde el quimioesterilizante
es efectivo en la disminucién de la fertilidad pero no se produce una disminucién
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de la poblacién debido a que ocurren cambios compensatorios en otros parame-
tros que regulan las poblaciones. Por ejemplo, se ha observado que el uso de
contraceptivos en algunas especies llevan al aumento de la sobrevivencia de los
individuos tratados, lo que disminuye las tasas de mortalidad de la poblacién que
compensa la disminucion de la fertilidad. Si el objetivo del uso de los contracep-
tivos es ademas disminuir el dafio que produce una especie plaga, en este caso
se produce el efecto contrario. En otros casos puede ocurrir que en la poblacién
la mayor parte de las mortalidades se den en juveniles, de modo que solamente
una parte de estos llega a la adultez. En estas especies el uso de contraceptivos
no tendra impacto en el tamafo poblacional. La esterilizacion simplemente pre-
vendra el nacimiento de individuos que ya estaban destinados a morir o migrar
sin reproducirse.

3) Finalmente desde el punto de vista logistico las dificultades que deben superarse
estan relacionadas con el desarrollo y aplicacion a gran escala de sistemas de
entrega del producto (cebos, etc.). Se debe desarrollar sistemas que sean espe-
cificos para las especies blanco y que ademas sean suficientemente econémicos
y practicos para su aplicacién a gran escala. En muchos casos la implementacion
de una campana de contracepcion implica manejar poblaciones que estan distri-
buidas en diferentes territorios legales. Para garantizar el éxito de la misma se
deben de superar las trabas legales concernientes a cada territorio.

2. ANTECEDENTES

Fagerstone et al. (2002) y Kirkpatrick & Turner (1985) realizan una revision de la his-
toria de esta linea de investigaciéon. Como método de control surge en la década de
los 60 y principios de la década del 70 con el descubrimiento de diferentes quimicos
esteroideos y no esteroideos que podrian usarse como contraceptivos para el control
de felinos, canidos, équidos, ciervos, roedores y aves. Los primeros trabajos involucra-
ban el uso de diethylstilbestrol para controlar las poblaciones de coyotes (Balser, 1964)
y zorros (Linhart & Enders, 1964). Si bien se obtuvieron buenos resultados logrando
la reabsorcién de los embriones, su puesta en practica se vio limitada por la falta de
especificidad y el corto periodo en el que se podia aplicar el producto.

Dentro de las sustancias contraceptivas testadas en la época se encuentran: trietil-
enmelamina, 20, 25-diazacolesterol, acetato de megestrol, proligestona, mibolerona,
parches de silicona con hormonas androgenizadoras, etc. Muchas de ellas tuvieron
resultados positivos en pruebas de laboratorio pero fallaron al momento de ponerlos
en practica debido a problemas con la toxicidad, pasaje a especies secundarias por
predacion sobre individuos tratados, efectos adversos en el comportamiento social,
altos costos de aplicacion, dificultades en el desarrollo de un sistema de aplicacion
del producto, problemas de absorcion, etc. (Kirkpatrick et al., 2011). Desde el des-
cubrimiento de dichos quimioesterilizantes se ha avanzado mucho en el campo de
la investigacion y se han propuesto una amplia variedad de quimicos que funcionan
como contraceptivos (Yoder & Miller, 2006; Kirkpatrick et al., 2011). Es de destacar que
desde su comienzo este campo de investigacién estuvo orientado a su desarrollo en
mamiferos y es en este grupo en donde se han puesto mas esfuerzos.

-11 -
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En este sentido desde mediados de los 80 el estudio de los contraceptivos en mamife-
ros se ha encauzado al desarrollo de vacunas contraceptivas (Kirkpatrick et al., 2011).
Esta técnica consiste en utilizar el sistema inmune del individuo para producir anti-
cuerpos que ataquen hormonas reproductivas, proteinas especificas de los gametos y
otras proteinas esenciales para la reproduccién. Se sintetiza una vacuna que estimula
la produccion de anticuerpos que interfieren en el desarrollo de alguna de las etapas
del proceso reproductivo. Esta técnica de control es mas natural que usar compuestos
sintéticos, dado que una sola inyeccion del contraceptivo estimula la produccién de
anticuerpos durante uno o mas afios. No es necesario administrar dosis adicionales
de compuestos y se elimina el problema de disefiar cebos que sean atractivos para
las especies blanco. A su vez el riesgo de que se traten especies no blanco disminuye
dado que este contraceptivo se administra via dardos. En el caso del consumo de ani-
males tratados, las especies blanco tienen un riesgo menor de que el contraceptivo las
afecte (Kirkpatrick, 1999; Kirkpatrick et al., 2011).

En las aves, la investigacién ha sido limitada y si bien se han propuesto diversos
quimicos, la investigacién ha estado centrada en el desarrollo del nicarbazin y 20, 25-
diazacolesteroldihidrocloruro (Yoder & Miller, 2006, Kilkpatrick & Turner, 1985).

En Uruguay se plantea por primera vez evaluar el uso de contraceptivos como alter-
nativa para controlar las poblaciones de palomas y cotorras en el aio 1991 a raiz de
una de las 19 consultorias del proyecto FAO “Control Integrado de las Aves Plaga”
(Bruggers, 1998). En ella, Feare (1991) reviso el posible rol que los quimioesterilizan-
tes pueden jugar en un programa de manejo integrado de aves. El objetivo era evaluar
la posibilidad de usar contraceptivos para reducir el dafio inmediato que las palomas
y cotorras hacian a los cultivos. Se planted la hipotesis de aplicar la medida en zonas
en donde los dafios fuesen producidos por los juveniles de colonias cercanas inme-
diatamente después de que estuviesen prontos para volar. Los quimioesterilizantes
reducirian el dafio al reducir los juveniles pero no preverian una reduccién del dafio de
los adultos. Pero en vista de las caracteristicas de las especies blanco y de los quimio-
esterilizantes de esa época, Feare (1991) concluy6 que el método no seria efectivo
para las especies de aves uruguayas citadas. Los quimioesterilizantes que se tuvieron
en cuenta para la consultoria fueron: 20, 25-diazacolesterol dihidrocloruro, thiotepa,
trietlenmelamina, mestranol y dos productos comerciales europeos basados en aza-
colesterol (Sterilivia) y progesterona (Ornisteril). Para que estas especies pudieran ser
controladas de manera efectiva con los contraceptivos revisados por Feare (1991), es-
tas deberian: tener un corto periodo reproductivo (de ser posible que se reprodujeran
una sola vez al afio), ser coloniales y con las colonias cercanas a los cultivos dafiados
y reproducirse simultdneamente. Las palomas torcazas se caracterizan porque sus
poblaciones presentan una alta tasa de dispersion y mortalidad juvenil, por lo que
reducir el numero de juveniles no disminuiria el dafo a corto plazo. El alto nomadismo
y comportamiento impredecible de las palomas haria que fuese poco practico ubicar
cebos en los campos donde se produce el dafio. A su vez sefalaba la impracticidad de
colocar los cebos cerca de los nidaderos dado que las palomas se dividian en grupos
pequefos para buscar donde alimentarse. Por ende, se necesitaria de una gran canti-
dad de cebos para alcanzar una fraccion de la poblacion suficientemente grande como
para producir un impacto significativo. En el caso de las cotorras, Feare (1992) estimo
que si bien el método podria ser efectivo en controlar la natalidad de las cotorras no se
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impediria el dafio inmediato de los adultos a los cultivos. Ademas si se dejan los adul-
tos vivos estos podrian reclutar nuevos miembros para la colonia. El reclutamiento de
nuevos adultos en la colonia podria verse favorecido por el sistema de apareamiento
de las cotorras, quienes presentan un grado significativo de poligamia (Martinez et al.,
2013). Dado que el objetivo era disminuir el dafio inmediato Feare (1991) recomendo6
continuar con la campana de control letal de las cotorras.

A partir de la culminacién del proyecto FAO, los esfuerzos se centraron en el desarrollo
e implementaciéon de métodos de prevencion de dafio (minimizaciéon de granos no co-
sechados en el ambiente, sincronizacién de fechas de siembra, métodos de evaluacion
de dafio) y proteccion de cultivos a escala predial (repelentes quimicos y fisicos).

Sin embargo ante el aumento de las areas productivas de la ultima década, los pro-
blemas de aves (especialmente de palomas torcazas), aumentaron y es necesario
ampliar las estrategias de manejo que se utilizan. Con el fin de probar la potencialidad
de estos métodos para la situacion de aves plaga de Uruguay se signé un convenio en
el afio 2013 entre INIA — DGSA — MTO — ALUR con fondos de ALUR y del Programa
de Competitividad de Conglomerados y Cadenas Competitivas (PACC).

Con la aparicién de nuevos contraceptivos (como por ejemplo OvoControl Gy P) y los
avances realizados con el uso de este método en el control de cotorras en Estados
Unidos se plantea evaluar nuevamente este método de control como una medida
complementaria a las ya recomendadas y ambientalmente sustentable a tomar en
cuenta para la reduccién del dafio a mediano y largo plazo (Fagerstone et al. 2010;
Avery et al., 2008 a y b; Avery et al., 2006).

Figura 1. Ala izquierda se observa una paloma torcaza (Zenaida auriculata) y a la derecha un
ejemplar de cotorra (Miyopsitta monachus). Fotos extraidas de los sitios web: http://
commons.wikimedia.org/ (07/12/2014)

-13-
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3. CLASIFICACION

En la actualidad se conocen varias sustancias que tienen efecto contraceptivo. Ellas
se pueden dividir de acuerdo a diferentes criterios como por ejemplo el modo de ac-
cion, el tipo de contraceptivo segun su naturaleza quimica o el tejido objetivo sobre el
que actuan. De esta forma, Yoder & Miller (2006) clasifican a los quimioesterilizantes
de aves segun su objetivo fisiolégico en aquellos que actian en: hormonas no-esteroi-
deas, hormonas esteroideas, aquellos que afectan la espermatogénesis, la sintesis de
colesterol y los componentes de los huevos. La clasificacion de los contraceptivos asi
como una breve descripcion de su modo de accién se puede observar en la tabla 1.

Tabla 1. Clasificacion de los contraceptivos de acuerdo a su objetivo fisiolégico. Se describen
su modo de accidn y los ingredientes activos. Las vacunas contraceptivas utilizadas
actualmente en mamiferos se ubican de acuerdo al criterio usado por Yoder & Miller

(2006).
Objetivo fisiolégico Modo de accién Ingredientes activos
Hormonas no Los quimioesterilizantes actuan a nivel de las | Vacunas contraceptivas

esteroideas hormonas de naturaleza peptidica. Entre las Pipecolinomethyl-
hormonas objetivo se encuentran la hormona | hydroxyindane (PMH).
liberadora de gonadotrofina (GnRH) y la me-
latonina. La primera se encarga de la sintesis
de FH y FSH, hormonas que son importantes
para la ovogénesis y espermatogénesis. La
melatonina inhibe la sintesis de GnRH.

Hormonas Se inhibe la produccién de hormonas este- Progestinas

esteroideas roideas de importancia para la reproduccion Antiprogestrinas
como la pregnanolona, testosterona, pro-| 20,25-diazacolesterol
gesterona y estradiol. Este ultimo estimula azacolesterol
la produccion de precursores de la yema en
el higado. La testosterona y progesterona
intervienen en la produccion de esperma,
en la ovulacion y ovoposicion.

Sintesis de Se inhibe la sintesis de colesterol impidien- | 20, 25-diazacolesterol

colesterol do la conversion del demosterol a colesterol. dihidrocloruro

Este ultimo es la hormona precursora de la
pregnanolona que da origen a las hormonas
sexuales testosterona y progesterona.

Espermatogénesis | Se inhibe la produccién y/o liberacion de es-
permatozoides. Se pueden usar quimicos
que afecten la produccién de esperma o que
bloquen los tubulos seminiferos y epididimo.

Componentes Los contraceptivos tienen como objetivo Nicarbazin

de los huevos la sintesis o modificacion de vitelogenina | Inhibidores de la enzima
y de lipoproteinas de muy baja densidad Aromatasa
que son los componentes esenciales de la Acido linoleico
yema del huevo. También hay contracep- conjugado

tivos que cambian la permeabilidad de la
membrana del saco vitelino produciendo la
muerte del embrién.

-14 -
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4. MAMIFEROS

En este grupo zooldgico gran parte del desarrollo del campo de los contraceptivos se
ha producido para el control de animales de zooldgicos, parques de vida silvestre y
zonas urbanas y suburbanas (Fagerstone et al., 2008; Kirkpatrick et al., 2011). La pro-
blematica se centra en el control de especies en las que el control letal no es posible
por motivos legales, sanitarios o sociales. Un ejemplo de ello es el control del venado
de cola blanca (Odocoileus virginianus), caballos salvajes (Equus caballus), bisontes
(Bison bison) y elefantes (Loxodonta africana). En este caso los quimioesterilizantes
han tenido gran éxito en su aplicacion practica (Killian et al., 2004; Miller et al., 2006;
Killian et al., 2006; Nash et al., 2007; Gionfriddo et al, 2008; Fagerstone et al., 2008;
Rutberg & Naugle, 2008; Gionfriddo et al., 2011; Kirkpatrick et al., 2011). En las ultimas
décadas esta area se ha enfocado en el desarrollo de vacunas con efecto contracep-
tivo. Hay principalmente dos lineas de investigacion que involucran vacunas inmuno-
contraceptivas de las hormonas liberadoras de gonadotrofinas y vacunas de la zona
pelucida porcina (Kirkpatrick et al., 2011). También se han investigado otros compues-
tos con propiedades contraceptivas tales como vacunas de anticuerpos espermaticos
y leuprolide (Orduna & Canavelli, 2010).

5. AVES

Existen diferentes quimicos y compuestos naturales que se pueden utilizar como con-
traceptivos en aves (Fagerstone et al., 2010; Yoder & Miller, 2006; Fagerstone et al.,
2002). Ademas se puede reducir la capacidad reproductiva interfiriendo con la puesta
o la eclosion de los huevos. Una buena medida que reduce la eclosion consiste en
sacudir violentamente los huevos o untarlos en el nido con aceite (Pochop et al., 1998;
Rodriguez & Tiscornia, 2002). Al recubrir los huevos con aceite se obstruye los poros
de la cascara reduciendo la difusion de gases entre éste y el medio, lo que provoca la
muerte del embrién. Sin embargo estos métodos requieren de mucho trabajo pero son
practicos en operaciones a pequena escala.

El primer quimioesterilizante para aves probado fue la trietlenmelamina (TEM) en
1959 (Davis, 1961; Kirpatrick & Turner, 1985). La misma demostré tener un efecto con-
traceptivo al reducir la produccion de esperma y el peso de los testiculos en pruebas
de laboratorio de estorninos (Sterna vulgaris, Figura 2) y pajaros negros de alas rojas
(Ageladius phoeniceus, Figura 2). Sin embargo presentaba una alta toxicidad que im-
pedia su uso practico (Kirpatrick & Turner, 1985). Continuando con la linea de contra-
ceptivos orales se probdé el mestranol en codornices (Coturnix coturnix japonica, Figura
2) y palomas de plaza (Columba livia, Figura 2) (Fagerstone et al., 2002; Bomford,
1990; Wentworth et al., 1968). Se redujo la fertilidad en adultos y provocé esterilidad
permanente en juveniles cuando se aplicaba en la superficie de los huevos o a través
de la leche de buche de adultos tratados. Pero como el caso anterior, problemas de
toxicidad, palatabilidad y practicidad impidieron su aplicacion a gran escala.
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Figura 2. Arriba de izquierda a derecha: estornino, Sterna vulgaris y pajaro negro de alas rojas,
Agelaius phoeniceus. Abajo, de izquierda a derecha: codorniz japonesa, Coturnix co-
turnix japonica y paloma de plaza, Columba livia. Fotografias extraidas del sitio web:
http://commons.wikimedia.org/ (07/12/2014).

En la actualidad la investigacion se ha centrado en dos quimicos: el inhibidor de co-
lesterol 20, 25-diazacolesterol dihidrocloruro y en el nicarbazin (Unico contraceptivo
para aves registrado bajo el nombre de OvoControl en USA (Fagerstone et al., 2008).
Aunque también se han probado quimicos como el &cido linoleico conjugado y la pi-
pecolinomethylhydroxyindane (Fagerstone et al., 2010; Yoder & Miller., 2006; Fagers-
tone, 2002). En la tabla 2 se resumen los quimioesterilizantes utilizados, las especies
testeadas, el nivel al que se probd el quimico y el éxito del tratamiento.
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Tabla 2. Estudios con contraceptivos actuales. Se detallan las especies utilizadas en las prue-
bas, el nivel al que se testo el producto (PL: pruebas de laboratorio — PC: pruebas
de campo) y el éxito del producto (+ se disminuyd la reproduccion, - no se disminuy6
la reproduccion). ND se refiere a que no se encontraron datos de ensayos con ese
producto, especie o nivel.

20, 25- ]
Especie DIAZACgLESSTEROL NICARBAZIN ACéE)OO'\lthG%EIf IOCO
DIHIDROCLORURO

PL PC PL PC PL PC
Coturnix coturnix japonica + ND ND ND + ND
Streptopelia risoria - ND ND ND ND ND
Agelaius phoeniceus ND + ND ND ND ND
Molothrus ater ND + ND ND ND ND
Quiscalus quiscula + ND ND ND ND ND
Passer domesticus + ND ND ND ND ND
Myopsitta monachus + + ND ND ND ND
Psittacula krameri + ND ND ND ND ND
Corvus brachyrrynchos + - ND ND ND ND
Anasplaty rhynchos + ND + ND ND ND
Gallus gallus + ND + ND + ND
Branta canadienses ND ND + + ND ND
Columba livia ND ND + - + ND

5.1. 20, 25 - DIAZACOLESTEROL DIHIDROCLORURO

El 20, 25-diazacolesteroldihidrocloruro (Figura 3) es una molécula analoga al coles-
terol desarrollada por G. D. Searle Inc. en la década del 60. Originalmente se utilizé
como un posible tratamiento para enfermedades cardiacas relacionadas con altos ni-
veles de colesterol. La droga tenia como cometido disminuir los niveles de colesterol
en sangre. Resultd exitosa en disminuir el colesterol pero fue suspendida en humanos
debido a que presentaba efectos secundarios contraproducentes (Yoder et al., 2005a;
Johnston et al., 2003). Mas tarde, se retoma esta droga y testea su capacidad como
contraceptivo en aves y como un medio para disminuir los niveles de colesterol de la
yema de huevos destinados al consumo humano. En esta misma década se regis-
tra la droga como contraceptivo para palomas de plaza bajo el nombre de Ornitrol®.
Posteriormente los costos de renovar el registro impidieron que se mantuviese este
producto en el mercado y en 1993 deja de existir. Hacia principios del 2000 se retoma
la investigacion con este quimico.
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Figura 3. Se observan las estructuras quimicas del colesterol (A) y del 20, 25-diazacolesterol
dihidrocloruro (B). En gris se muestran las sustituciones en la molécula. Extraido y
modificado de Yoder et al. (2005).

Inicialmente, se pensaba que se podia reducir la capacidad reproductiva de los indi-
viduos disminuyendo el nivel de colesterol en la sangre. Esta falta de esta molécula
afectaria la produccién de huevos, ya que estos tienen muchos componentes que
utilizan el colesterol (Nash et al., 2007). Pero estudios posteriores demostraron que
la droga inhibe a las enzimas responsables de la sintesis de colesterol. El nitrégeno
que sustituye a los carbonos en la posicién 20 y 25 de la molécula compiten con el
colesterol por los sitios activos de la enzima reductasa A,,. El 20, 25-diazacolesterol
dihidrocloruro se une a estas enzimas e impide que el demosterol sea convertido a
colesterol reduciendo la concentracién del mismo en sangre (Yoder et al., 2005a).
Como producto secundario de este proceso, en las aves tratadas se puede observar
un aumento en la concentracién sanguinea de demosterol, que puede utilizarse como
biomarcador para medir la eficacia del contraceptivo (Johnston et al., 2003). También
se ha propuesto que tal vez existe una segunda accion del contraceptivo al inhibir la
enzima P450, que se encarga del clivaje de la cadena principal del colesterol para
formar pregnanolona (Counsell et al., 1971).

El colesterol es transformado a través de una serie de pasos en pregnanolona (la
hormona precursora de la testosterona, progesterona y estradiol). La testosterona es
la hormona desencadenante de los comportamientos de cortejo en machos y de la es-
permatogénesis. La progesterona regula la ovulacion y la ovoposicién en las hembras.
A su vez el estradiol se utiliza como mensajero que estimula la produccion de molécu-
las precursoras de los componentes de la yema de los huevos, como la vitelogenina y
lipoproteinas de muy baja densidad. De esta forma el efecto en las aves se traduce en
una disminucién en la produccion de huevos y en la fertilidad (Yoder et al., 2004).

Esta droga ha sido probada fundamentalmente en aves, aunque hay unos pocos ca-
sos en mamiferos (Yoder et al., 2011; Lambert et al., 2010; Orduna & Canavelli, 2010;
Avery et al., 2008a; Nash et al., 2007; Yoder et al., 2007; Yoder et al., 2005a; Yoder et
al., 2004; Lacombe & Bergeron, 1986; Mitchell et al. 1979; Fringer & Granett, 1970).
Los primeros estudios en aves tuvieron resultados ambiguos. Esto se debe a que,
por un lado se desconocia el modo de accién del quimico en las aves y por el otro
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no se contaba con un método fiable que estimara la efectividad del quimico en la
sangre. Entre las especies de aves en las que se ha probado el quimioesterilizante
se encuentran: la codorniz japonesa (Coturnix coturnix japonica), la tértolas del cabo
(Streptopelia risoria), en tordos (Agelaius phoeniceus y Molothrus ater), el zanate co-
mun (Quiscalus quiscula), gorriones (Passer domesticus), cotorra, cotorras de collar
(Psittacula krameri), cuervos americanos (Corvus brachyrrynchos) y en patos domés-
ticos (Anasplaty rhynchos) (Figura 4).

Figura 4. Especies de aves tratadas con DiazaCon. Arriba de izquierda a derecha: Tértola del
cabo, Streptopelia risoria 'y tordo, Molothrus ater. En el medio, de izquierda a derecha:
zanate comun, Quiscalus quiscula, gorrion, Passer domesticus y cotorras de collar,
Psittacula krameri. Debajo de izquierda a derecha: cuervo americano, Corvus bra-
chyrrynchos y pato doméstico, Anas platyrhynchos. Imagenes extraidas de los sitios
web: http://commons.wikimedia.org/ (07/12/2014).

En codornices Yoder et al. (2004) encontraron una disminucion en la fertilidad, produc-
cion y eclosion de los huevos en parejas tratadas con este producto. Se traté a machos
y hembras por separado con aproximadamente 60mg/kg/dia/ave de DiazaCon®. Se
observo que ademas existid una correlacién entre la dosis y las concentraciones de
colesterol y demosterol, lo que permite tomar estas variables como indicadores de
efectividad. En todos los grupos de aves tratadas el colesterol en sangre disminuyo y
el demosterol aument6. Ademas se detecto una disminucion en los niveles de testos-
terona de los machos y de progesterona en las hembras. El efecto contraceptivo duré
hasta tres meses y se obtuvo en conjunto una disminucién del 85% de la produccion
de huevos, 70% de la fertilidad y 100% de huevos sin eclosionar.
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Resultados alentadores se encontraron para tordos, gorriones y zanates. En estos ulti-
mos, estudios de laboratorio determinaron que dosis de 8.5, 18.7 y 52.2 mg/kg/dia/ave
administradas durante 14 dias reducian los niveles de colesterol y aumentaban los de
demosterol de manera significativa. Sin embargo no se pudo monitorear la reproduc-
cion de las aves por lo que no se puede relacionar las concentraciones observadas en
sangre con una disminucion real de la reproduccion (Yoder et al., 2005a). En estudios
de campo pioneros con el Ornitrol®, se obtuvieron buenos resultados logrando reducir
la fertilidad de tordos de ala roja y mirlos (Fringer & Granett, 1970). El estudio consistio
en probar dos dosis de 0.1 % y 0.05 % de Ornitrol® en un ambiente de pantano para re-
ducir la reproduccion de estas especies. Para ello se trataron granos de maiz triturados
con las dosis propuestas y se los presento a las aves en comederos sobre plataformas
para elevarlos del suelo. Los granos tratados fueron ofrecidos luego de un periodo de
tres semanas de pre-cebado de las aves para que se acostumbraran a comer de los
comederos, y luego se les presentaron los granos tratados durante 76 dias. En mirlos
solamente se pudo probar la dosis de 0.1%. Se observé una reduccion significativa de
la eclosion de los huevos con un éxito del 2.9 % en la zona tratada y un 84.6 % en la
control. Es importante mencionar que como control se utilizé informacién proveniente
de un estudio anterior de la misma zona. En tordos con esta dosis se encontré una
relacion entre la distancia a la que estaban los cebaderos de los nidos y el éxito de la
eclosion de los huevos. Se distinguieron dos zonas, una con un 29.7 % de éxito en
las eclosiones y otra area mas lejana y sin comederos en donde el éxito fue de 63.2
%. Con la dosis mas baja se redujo el éxito de las eclosiones al 28.4 %. Lacombe &
Bergeron (1986) obtuvieron resultados similares en ensayos realizados con tordos de
alas rojas en pasturas y cultivos. El estudio de dos afos probd una dosis de 0.1 % de
Ornitrol durante 27 dias mezclada en maiz picado. Se evalud la produccion de huevos
y la tasa de eclosiones como el porcentaje de huevos que eclosionaron con respecto
al total de huevos del nido. En ambos afios la produccién de huevos fue igual en los
sitios tratados y controles, demostrando que el producto no influyé en esa variable. Las
tasas de eclosiones mostraron variaciones en ambos afios. En el primero se redujo en
un 49 % menos con respecto al control pero en el segundo afio del experimento no se
encontraron diferencias significativas entre el tratamiento y la zona de control.

En gorriones Mitchell et al. (1979) obtuvieron buenos resultados de laboratorio al tratar
un grupo de gorriones con 0.1 % de Ornitrol durante 49 dias. El producto fue mezclado
con racion de comida para canarios y puesto en comederos que se rellenaban cada
lunes, miércoles y viernes. Se midié el numero de eclosiones y la productividad de
cada nido. Con esta dosis y tiempo de administracion se tuvo un 0% de eclosiones en
el grupo tratado y una disminucion de mas del 50 % en la produccién de huevos. Pero
el grupo tratado estaba conformado por un menor nimero de parejas que ademas no
tenian experiencia reproductiva previa. Por lo que los autores explican que la produc-
cion de huevos observada pudo haber estado influenciada mas por estas variables
que por el contraceptivo.

A pesar de los resultados positivos obtenidos para codornices, en tértolas del cabo se
observé que el tratamiento de parejas con DiazaCon no produjo una reduccion signi-
ficativa en la produccion de huevos ni en el éxito de eclosiones (Yoder et al., 2005a).
Estas palomas fueron administradas con tres dosis: 14.0, 25.7 y 52.5 mg/kg/ave/dia
de DiazaCon, durante 14 dias. Las raciones tratadas fueron elaboradas aplicando el
producto sobre una mezcla de semillas sin cascara, consistente en mijo, semillas de
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girasol, de mani y semillas de cardos. Si bien existid una reduccién en el colesterol
sanguineo (48%, 43% y 46% menos respectivamente) y un aumento del desmosterol
(3800-5500 pl/mL en tratadas y 20 uyl/mL en control), este aumento no se tradujo en
un efecto contraceptivo. Esta palomas tienen un nivel de colesterol en sangre que es
naturalmente elevado y se necesita de una dosis muy alta de producto para alcanzar
niveles contraceptivos. Sin embargo dosis elevadas pueden provocar toxicidad en las
aves (Yoder et al., 2005a) por lo que se necesitarian mas estudios para poder usar de
manera efectiva este producto en esta especie de palomas.

En otras especies se han obtenido resultados positivos en la reduccion de la repro-
duccion. En cotorras, se han hecho pruebas de laboratorio y de campo con buenos
resultados. Yoder et al. (2007) realizaron un sondeo para determinar la dosis objetivo
que tuviera efecto contraceptivo en las cotorras. Alimentaron cuatro grupos de cinco
parejas de cotorras con 50, 75 y 100 mg/kg/ave/dia dosis de DiazaCon durante 10 dias
consecutivos. Para ello el producto se disolvié en agua de tal manera de que cada ave
recibiera la cantidad de producto adecuada en 1 ml de agua. El grupo control consistio
en la administracion de 1 ml de agua. Las aves de ambos grupos fueron alimentadas
por sonda una vez al dia durante 10 dias. Se extrajo 1 ml de sangre de la vena yu-
gular en los dias 0, 7, 14, 28, 42, 70 y 98, y las aves se pesaron en el momento de
la recogida de sangre. El plasma se analiz6 para las concentraciones de colesterol y
demosterol por cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) utilizando el método
de Johnston et al. (2003). Todas las dosis probadas disminuyeron los niveles de coles-
terol en sangre y aumentaron los de demosterol significativamente. No se encontraron
diferencias significativas entre las tres dosis probadas en cuanto a la disminucién de
colesterol. Se observé mortalidad de aves en los grupos tratados. Dado estos resulta-
dos y la mortalidad asociada a las dosis testadas los autores concluyen que para esta
especie una dosis menor a 50 mg/kg/ave/dia es adecuada para alcanzar un efecto
contraceptivo. Ademas se concluyé que un periodo de 5 - 10 dias de tratamiento seria
suficiente para alcanzar el efecto contraceptivo durante toda la etapa reproductiva.
Como parte de esa misma investigacion, se condujeron ensayos de jaula para ver el
efecto de esta dosis objetivo en la produccion de huevos y el numero de eclosiones.
Para ello se prepararon cebos mezclando el producto en agua y aplicando la solucién
a semillas peladas de girasol. Estas semillas se dejaron secar toda la noche y luego
fueron presentadas a las aves. Durante 5 dias consecutivos se alimenté a las aves con
5 g de semillas tratadas. La produccién de huevos fue menor en las aves tratadas (1.6
+ 0.7 huevos/nido) con respecto a las usadas como control (3.6 + 1.1 huevos/nido). En
el grupo tratado no eclosiond ningun huevo mientras que en los controles eclosionaron
en promedio 1.1 + 0.6. Avery et al. (2008a) realizaron un ensayo en campo tratando
semillas de girasol con DiazaCon® en nidaderos de subestaciones eléctricas del sur
de Florida con la dosis objetivo descripta anteriormente durante 10 dias. Observaron
que hubo una disminuciéon de la actividad reproductiva con un 32% de nidos sin hue-
vos y una baja produccioén de juveniles y huevos fértiles en comparacion con los sitios
usados como control. Lambert et al. (2010) encontraron resultados similares para las
cotorras de collar en condiciones de laboratorio y de semi-cautiverio. El propoésito fue
determinar la dosis objetivo para esta especie y probarla en ensayos de jaula. Para
ello se probaron dos dosis: 9 mg/kg/ave/dia durante 5 dias y 18 mg/kg/ave/dia durante
10 dias. El producto se disolviéo en 0.5 ml de agua desionizada. En este estudio se
determind que una dosis objetivo de 18 mg/kg/ave/dia durante 10 dias bastaba para
obtener un efecto contraceptivo en esta especie. Con esta dosis se realizé un ensayo
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con parejas en semi-cautiverio que demostré una reduccién en la produccion de hue-
vos fértiles de parejas tratadas. Para ello se prepararon 0.5 ml de agua destilada con
la dosis efectiva, y fueron dados diariamente a las aves en dos bloques de 5 dias cada
uno (10 dias de tratamiento). La fertilidad de los huevos se redujo en un 54 % en la
primera puesta y un 66.5 % en la segunda puesta. Sin embargo la produccion total de
huevos (fértiles + infértiles) no se vio afectada.

En otras especies como es el caso de los cuervos americanos se obtuvieron buenos
resultados de laboratorio pero no tanto en campo. Alimentando a las aves durante 14
dias con una dosis de 50 mg/kg/dia/ave se obtuvo una reduccion del colesterol en san-
gre del 46% y un aumento del nivel de demosterol del 136 pl/mL de sangre. Cuando se
quiso poner en practica esta dosis en campo se encontraron dificultades al momento
de desarrollar un cebo que fuera suficientemente atractivo para los cuervos y desarro-
llar un método de seguimiento efectivo de los animales tratados (Yoder et al., 2005a).
Ademas, en esta especie en la época reproductiva las parejas se dispersan haciendo
gque sea necesario aumentar el nimero de cebaderos, lo cual resulta muy costoso y
peligroso para otras especies no blanco.

En patos domésticos se obtuvieron buenos resultados utilizando dosis de 67.6 mg/
kg/ave. Esta dosis fue administrada en dos modalidades: la primera consistié en dar
la dosis durante 6 dias consecutivos y en la segunda modalidad se dieron 5 dosis en
10 dias de tratamiento. Se alimenté a las aves ad libitum tratando alimento para aves
acuaticas con DiazaCon al 0.1%. Ambas modalidades presentaron una disminucién
de la produccién de huevos del 94 % y 37% respectivamente. En ambos casos el éxito
de eclosion fue de 0. En esta especie se tiene la ventaja de que no se debe consumir
diariamente la dosis para lograr un efecto contraceptivo (Yoder et al., 2005a).

5.2. NICARBAZIN

El nicarbazin es un esteroide utilizado en aves de corral desde los afios 50 como droga
anticoccidica para prevenir coccidiosis en aves (Fagerstone ef al., 2008). Se trata de
una sal bimodal que consiste en dos componentes: el DNC (4, 4 dinitrocarbanilide)
(componente activo) y el HDP (hydroxy-4, 6-dimethylpyrimidine), que actda como
“ayudante” (Figura 5). Su efecto contraceptivo fue descubierto accidentalmente al ob-
servar que las gallinas ponedoras a las que se suministraba esta droga, tenian menos
produccion de huevos y numero de eclosiones. En gallinas tratadas con 25 - 100 ppm
de nicarbazin se observé una reduccidn en la eclosién de los huevos entre el sexto y
décimo dia de tratamiento. La maxima dosis testada reducia la eclosién de los huevos
a menos del 1%. Y se observé un aumento en la concentracion del DNC en huevos
proporcional a la cantidad de nicarbazin ingerida (Jones et al,.1990). A partir de estos
estudios, la investigacion en este contraceptivo ha sido llevada a cabo por el National
Wildlife Research Center de Estados Unidos (NWRC). En el 2005 la empresa Inno-
lytics LLC registra este quimico bajo el nombre de OvoControl G® para gansos de
Canada (Branta canadienses, Figura 5), y en el 2007 para palomas de plaza bajo el
nombre de OvoControl P® (Fagerstone et al., 2008).
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Figura 5. Arriba estructura molecular del nicarbazin. Esta sal bimodal esta formada por el DNC
(izquierda) y el HDP (derecha). Extraido y modificado de Bynum et al. (2005). Abajo:
ganso canadiense, Branta canadiensis extraido del sitio web: http://commons.wikime-
dia.org/ (07/12/2014)

En términos generales este contraceptivo altera la permeabilidad de la membrana del
saco vitelino del huevo, lo que aumenta el PH del ambiente donde se halla el embridon
y provoca su muerte. EI componente activo es altamente insoluble en agua y otros
solventes y necesita del HDP para facilitar la absorcién biolégica en el tracto digestivo
de las aves (Innolytics Report, 2010a). Cuando el nicarbazin en su forma cristalina es
hidratado, el complejo equimolar se rompe y se libera por un lado el DNC y por el otro
el HDP. Una vez absorbido, el nicarbazin tiene el mismo efecto contraceptivo en todas
las aves. En el intestino del individuo el complejo se rompe y el DNC y HDP siguen
rutas de excrecion diferentes. EIl DNC queda en el organismo del ave por 4 dias y se
metaboliza por medio del higado y excreta en las heces de las aves. El HDP es me-
tabolizado rapidamente y se excreta a través de la orina. Siete dias después de ser
absorbido no quedan rastros de nicarbazin en ningun tejido (Innolytics Report, 2011).
A nivel molecular hay indicios de que el nicarbazin actia aumentando la actividad de
las enzimas lipasas de lipoproteinas y funciona como un ionéforo de calcio, aumen-
tando los niveles de calcio intracelular en el esperma. Ademas produce inhibiciéon de
la actividad de la enzima transglutaminasa (Yoder et al., 2006a). La actividad ionéfora
del nicarbazin permitiria explicar el cambio de permeabilidad de la membrana del saco
vitelino. EI mismo conduce a que la yema y el albumen se mezclen (Figura 6) gene-
rando un ambiente extremo para el embrion y reduciendo el éxito de la eclosién de los
huevos. Por otro lado el aumento de la actividad lipasa podria llevar a una reduccion
en sangre de lipoproteinas de baja densidad disminuyendo la cantidad de esta protei-
na que puede depositarse en la yema (Yoder et al., 2006a).
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Figura 6. Efectos del nicarbazin en el huevo. A la izquierda se observa el contenido de un
huevo sin tratar (Untreated) y a la derecha el de un huevo tratado (Treated). Extraido
y modificado de publicacién miscelaneanea N° 2035,Wildlife Contraceptives (http://

www.aphis.usda.gov/wildlife_damage/nwrc/downloads/STS_WL%20Contracepti-
ves_FINAL_optim.pdf, el dia 16/01/2014).

El nicarbazin puede llegar al ambiente de dos formas: a través de las heces del ave
como DNC y HDP ya separados y de manera directa debido a los cebos que quedan
sin consumir. En cualquiera de las dos formas, el nicarbazin se rompe en sus dos
componentes y estos no pueden volver a unirse. En el ambiente el componente activo
(DNC) es insoluble en agua y se aglomera en cristales. El consumo por parte de es-
pecies no blanco del DNC que quede en el ambiente no produce efecto contraceptivo
porque no es absorbido por el tracto digestivo. Queda unido irreversiblemente a las
particulas del suelo y en el caso de caer en una fuente de agua, queda unido al sedi-
mento (Innolytics Report, 2011).

Debido a que las pruebas con gansos canadienses (especie objetivo inicial) son difi-
ciles de conducir en condiciones controladas, este contraceptivo ha sido probado en
otras especies de mas facil manejo como patos y gallinas (Gallus gallus). En el desa-
rrollo de los contraceptivos se hizo necesario encontrar un biomarcador que permitiera
evaluar la eficacia del producto de manera practica y econémica. Estos marcadores
son importantes porque se utilizan para asociar el efecto del contraceptivo con la dis-
minucién de la reproduccién. Si no se dispone de un indicador que muestre que el
producto funciona no se puede asociar la disminucion en la reproduccion con el contra-
ceptivo. En el caso del nicarbazin se ha utilizado las concentraciones de DNC en hue-
vos, plasma sanguineo y fecas como biomarcador. Johnston et al. (2001), presentaron
una primera aproximacion al medir la eficacia del nicarbazin en la produccién y éxito de
eclosiones de huevos en gallinas y correlacionar los resultados con concentraciones
de DNC en sangre y en huevos. Durante un periodo de 14 dias se alimenté a gallinas
con concentraciones de 0, 25, 50, 100 y 150 mg/kg de nicarbazin. Estas dosis produje-
ron una disminucién de la tasa reproductiva, a través de la reduccion en la cantidad de
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huevos eclosionados y producidos. La dosis mas elevada redujo la tasa reproductiva
en un 33 % a los 6 dias de tratamiento y del 85% a los 14 dias de tratamiento. El resto
de las dosis disminuyeron la tasa reproductiva unicamente a los 14 dias de tratamien-
to en un 67 %. Stahl et al. (2003) encontraron que existe una relacion similar entre la
dosis y la concentracion de DNC en la cascara y contenido de los huevos de gansos
canadienses.

Siguiendo esta linea de investigacion se procedidé a buscar una especie que se pu-
diera usar como modelo experimental del ganso canadiense. De esta forma Yoder et
al. (2005b) condujeron pruebas de absorcion del nicarbazin con gansos canadienses,
gallinas y patos. Las tres especies fueron alimentadas de manera forzada durante 8
dias con capsulas conteniendo 8.4 mg/kg de peso corporal. Comparando las curvas
de absorcion del producto se determind que los patos son un buen modelo para usar
en pruebas de reproduccién con nicarbazin, en sustitucion de los gansos canadienses.
Las gallinas tuvieron la mayor tasa de absorcién, seguidas por los patos y en ultimo
lugar los gansos. Esto sugeriria que se debe aumentar la dosis si se quiere alcanzar
un nivel contraceptivo. La tasa de absorcion del nicarbazin es diferente para distintas
especies, pero excretan el compuesto a tasas similares. Avery et al. (2008b) encon-
traron que las aves pequefas tienen dificultad para absorber el producto. Para que
la droga tenga efecto en controlar la eclosion de los huevos se debe de suministrar
regularmente y en cantidades suficientemente grandes para que se alcance el nivel
sanguineo especifico (Innolytics Report2010a).

Con este modelo experimental Yoder et al. (2006b) pasaron a una siguiente etapa en
donde se determiné el efecto de varias dosis en la salud de los patos, en la reproduc-
cion y en la concentracion de DNC en las heces. Se testaron 3 dosis de nicarbazin de
8.5, 17 y 33.75 mg/kg/ave/dia durante 14 dias consecutivos. La produccién de huevos
y proporcion de huevos fértiles fueron similares a los del control. El nUmero de eclosio-
nes fue significativamente diferente inicamente cuando se aplicé la mayor dosis. Las
concentraciones en el plasma, huevo y fecas de DNC variaron entre los tratamientos
en funcién de la dosis. En otro estudio Yoder et al., (2006c) encontraron una relacién
positiva entre las concentraciones de DNC en sangre y en el huevo.

No se encontraron efectos adversos en la salud de los animales tratados. Esta ventaja
se suma a que el nicarbazin por su modo de accidn presenta un bajo riesgo para las
especies no blanco. Para que una especie no blanco se vea afectada tiene que: ingerir
el producto en una dosis adecuada por al menos 5 dias; y coincidir su época reproduc-
tiva con la de las especies blanco (Innolytics Report, 2010b). En patos también se ha
estudiado el efecto que presentan diferentes formas de administrar el producto, en la
concentracion de DNC en plasma y en el peso de los huevos (Yoder et al., 2006c). Se
testearon 4 formas de ofrecer el nicarbazin: suspendido en aceite de maiz, en agua,
en capsulas y en la comida. El aceite de maiz fue el sistema de administracion del pro-
ducto mas efectivo ya que fue el que presentod las concentraciones de DCN en sangre
mas elevadas. El método menos efectivo fue el que involucraba mezclar el producto
y administrarlo con la comida. El peso de los huevos registré una baja significativa
cuando el producto fue administrado via alimento durante 14 dias pero no se redujo el
nuamero de huevos/hembra/dia.
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En gansos canadienses se ha probado el nicarbazin a nivel de campo, obteniendo
resultados prometedores. VerCauteren & Marks (2003) realizaron un primer ensayo
con nicarbazin en una poblacién de gansos canadienses en un santuario para la vida
silvestre del estado de Wisconsin. El cometido del mismo fue evaluar la efectividad de
administrar dosis adecuadas a gansos silvestres y de registrar el efecto de la dosis en
la eclosién de los huevos. Este primer estudio encontré que existia un gran problema
de palatabilidad con los cebos utilizados, por lo que los gansos no recibieron las dosis
adecuadas para alcanzar niveles contraceptivos. El desarrollo de un cebo que fuera
atractivo para los gansos a lo largo del tratamiento y que fuera preferido por encima
de los alimentos alternativos fue un proceso largo y complicado (Yoder et al., 2005b).
Luego de probar diferentes tipos de cebo se llegd a la conclusion que el cebo usado
en el producto OvoControl G® era suficientemente atractivo como para que las aves lo
ingirieran en cantidades efectivas. Este producto fue probado en gansos silvestres en
el estado de Oregon con resultados que apoyaron el registro del producto OvoControl
G (Bynum et al., 2007). El estudio se realiz6 en 10 sitios distribuidos en dos ambientes
diferentes: cuatro sitios fueron usados como control y seis como tratamiento. Se us6
OvoControl G con 2.500 ppm de nicarbazin durante aproximadamente 6 semanas. Se
consumieron aproximadamente 8.000 kg de cebo. De ellos, 5.100 kg correspondie-
ron a los tratados y 2.900 kg al control. Los nidos de las aves de los sitios tratados y
control fueron monitoreados para determinar el éxito de las eclosiones de los huevos.
Este fue calculado como: % reduccion de eclosiones = [(promedio de eclosiones del
control — promedio de eclosiones del grupo tratado) / (promedio de eclosiones del con-
trol)] X 100. Se estim6 una reduccion total del éxito en las eclosiones del 35.6 % y una
reduccion individual del 50.7 %. En los sitios tratados hubo una reduccion del nimero
de nidos que presentaron el 100% de eclosiones del 62%. Comparando la cantidad
de nidos en donde no hubo eclosiones entre el sitio control y el tratado se observé un
incremento del 93% en este ultimo. Este quimico demostré ser eficaz en la reduccién
de la reproduccion del ganso canadiense. Estudios posteriores de costos/beneficios
que consideran variables como presencia de especies no blanco, alimento alternativo
y opinién publica determinaron que el tratamiento con OvoControl G seria mas favora-
ble a medida que aumenta la densidad poblacional de los gansos (Caudell et al., 2010;
Caudel & Shwiff, 2007).

Estudios similares fueron llevado a cabo en palomas de plaza (Avery et al., 2008b;
Giunchi et al., 2007; Avery et al., 2006). Estos han presentado resultados ambiguos en
ensayos de laboratorio con animales en cautiverio. Giunchi et al. (2007) testearon la
eficacia del nicarbazin en parejas de palomas con dosis de 500 ppm y 800 ppm durante
seis meses. Obtuvieron una disminucion significativa en la productividad de huevos y
en el numero de eclosiones con reducciones de hasta el 48%. En otro estudio, Avery et
al. (2006) utilizando dosis de 2500 ppm y 5000 ppm durante 6 semanas de tratamiento
no observaron diferencias significativas en la produccion de huevos entre las aves
tratadas y las usadas como control. El 80% de las parejas utilizadas pusieron huevos
fértiles. A diferencia de lo observado para patos y gallinas, en palomas no se encon-
tr6 una relacion evidente entre las concentraciones de DNC en plasma y en huevos.
Como parte de este estudio se probd la palatabilidad de cuatro cebos suministrados
por la empresa interesada en el estudio (Innolitics LLC). Estos cebos se dividieron en
dos grupos: cebos cubiertos por una capa de aceite de maiz y cebos sin recubrir. Uno
de los cebos del primer grupo se administré en una dosis de 5000 ppm y el resto con
dosis de 2500 ppm. Si bien no se encontré ninguna preferencia por un tipo de cebo en
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particular, el consumo de cebos cubiertos con aceite de maiz fue ligeramente mayor.
De estos ultimos el que presentaba la dosis mas alta fue el Unico que alcanzé niveles
de DNC en sangre que pudieran producir un efecto contraceptivo. Esta uUltima dosis en
otro estudio realizado con palomas produjo una reduccién en la eclosion de los hue-
vos de 59% (Avery et al., 2008). La produccion de los huevos no se vio afectada y los
pichones provenientes de parejas tratadas fueron saludables y una vez finalizado los
ensayos la reproduccion de las palomas retorno a la normalidad.

5.3. ACIDO LINOLEICO CONJUGADO

Los acidos linoleicos conjugados forman parte de un grupo de acidos grasos polinsatu-
rados que se obtienen de la biodegradacion bacteriana en el rumen. Estan presentes
en la carne y productos derivados de todos los rumiantes. Este acido graso se usa
como complemento alimenticio para incrementar el peso y la eficacia de la alimen-
tacion en pollos y ganado. También ha probado ser un complemento excelente para
aves que presentan infecciones y pérdida de masa muscular (Fagerstone et al., 2010).
Se cree que su efecto contraceptivo radica en la sustitucion de acidos grasos de im-
portancia en la yema del huevo (Aydin et al., 2001). Parte del proceso contraceptivo se
produce por un cambio en la relacién entre acidos grasos saturados con respecto a los
acidos grasos monoinsaturados (Aydin & Cook, 2006). El incremento de los primeros y
la disminucion de los segundos en la yema podrian ser los causantes de la mortalidad
de los huevos (Aydin, 2005a).

En climas frios este acido provoca la solidificacion de la yema lo que impide la eclosion
de los huevos. En gallinas tratadas con este compuesto, los huevos dejados a 4 C°
durante diez semanas presentaron yemas endurecidas de coloracién rojiza. Ademas
se observaron cambios en el PH de la albumina y yema y en la concentracion de mi-
nerales en los huevos guardados a esta temperatura (Aydin et al., 2001; Aydin, 2005b;
Aydin, 2006). Este fendmeno permite que se aproveche el comportamiento de las aves
que no incuban los huevos hasta que este toda la nidada junta. En estos huevos sin
incubar, cuando desciende la temperatura durante la noche, el compuesto provoca la
solidificacion de la yema, lo que impide la eclosién (Fagerstone et al., 2010).

La dosis asi como el tiempo requerido para que el 4cido linoleico conjugado tenga
efecto depende de la especie. Aydin & Cook (2006) estudiaron el efecto del mismo
en la eclosion de los huevos de palomas de plaza. Alimentaron durante 12 semanas
ocho parejas de palomas con una dieta suplementada con 0.5 % de &cido linoleico
conjugado. A la sexta semana de iniciado el tratamiento se obtuvo una mortalidad de
los huevos del 20 % que llegd al 100 % a la décima semana de tratamiento. Cuatro
dias después de finalizado los tratamientos las palomas habian recuperado el 60 % de
la fertilidad, demostrando que el efecto del acido en los huevos es reversible. Resulta-
dos similares de recuperacion de la fertilidad fueron encontrados en gallinas (Aydin et
al., 2001). La misma dosis en gallinas produjo el 100 % de mortalidad a los 6 dias de
tratamiento, y en codornices japonesas produjo una mortalidad del 36 % de los huevos
fértiles a las 11 semanas de tratamiento (Aydin et al., 2001; Aydin et al., 2006). En
codornices otras variables como la produccion, el peso y fertilidad de los huevos no se
vieron afectadas. Otro estudio con codornices japonesas hallé que existe una relacién
de dependencia de la dosis y el tiempo con respecto a la fertilidad de los huevos. De
esta forma se encontré que los huevos de las aves tratadas con 3 %, 2 % y 1 % del
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compuesto en la dieta alcanzaban una mortalidad del 100 % a los 6, 10 y 12 dias res-
pectivamente (Aydin & Cook, 2004).

Si bien se ha avanzado en la investigacion de este compuesto como contraceptivo,
los trabajos presentados no estan enfocados en el uso de este acido como tal. Es un
campo de investigacién que parece muy promisorio.
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6. CONSIDERACIONES FINALES

El uso de contraceptivos para reducir las poblaciones se presenta como una medida
potencialmente explorable y mas atractiva al control letal. En los trabajos revisados se
obtienen buenos resultados de laboratorio y campo para la mayoria de los quimioes-
terilizantes en los que se conduce la investigacion actual. Sin embargo cabe resaltar
la falta de trabajos de campo que demuestren que se puede utilizar este método en
poblaciones naturales. Si bien se cuenta con trabajos de evaluacion del método en la
vida silvestre, estos son escasos y aplicados a unas pocas especies (ver tabla 2). Otro
inconveniente encontrado es la falta de estudios que muestren la utilizacién de este
método para disminuir el dafio que una especie en particular realiza a los cultivos. No
hay evaluaciones que estimen una disminucion del dafio a un cultivo luego de aplicar
una campana de contracepcion.

La aplicacién efectiva de un contraceptivo para controlar una poblacion problema de-
pende de que se cumplan un numero de factores bioldgicos, logisticos y legales. Por
un lado la biologia de la especie y su dindmica poblacional determinaran si es posible
reducir el tamafio de la poblacién. En primer lugar es esencial determinar los factores
que regulan la densidad poblacional de la especie problema para establecer el éxito
o fracaso de un contraceptivo en poblaciones naturales (Bomford, 1990). Los factores
a tener en cuenta son el tamafio de la poblacién al momento de aplicar el método, la
proporcion de sexos, la tasa de mortalidad y nacimientos natural, la tasa de inmigra-
cién entre poblaciones, si la poblacion es abierta o cerrada, etc. (Fagerstone et al.,
2002). Precisar si la poblacion esta regulada por factores dependientes del tamafio
poblacional (como por ejemplo la disponibilidad de alimento) o si depende de factores
independientes (como por ejemplo un incendio) es también un requisito.

En este sentido si se quiere regular poblaciones denso-independientes seria mas
efectivo realizar un control letal de la poblacién para disminuir el tamafio poblacional
y luego utilizar contraceptivos para mantener baja la poblaciéon problema (Bomford,
1990). En este tipo de poblaciones el control letal produciria una disminucién pobla-
cional temporal, es decir que la poblacion tratada recuperaria rapidamente sus valores
originales, ya que su crecimiento poblacional es exponencial. De esta forma si se con-
sideran ambos métodos de control una buena estrategia para este tipo de poblaciones
es que se utilice el control letal para disminuir la poblacién y luego contraceptivos para
disminuir la tasa de crecimiento poblacional. Esta combinacién de ambos métodos de
control podria realizarse si se cuenta con controles y metodologias que sean econémi-
ca, ecoldgica y éticamente aceptables y eficientes en su implementacion.

Pero la mayoria de las poblaciones son denso-dependientes por lo que el que se
pueda o no controlar la poblacién con contraceptivos dependera en gran medida de
la biologia de la especie. En general se espera que especies que sean de tamanos
pequefios con altas tasas reproductivas y una alta mortalidad sean méas accesibles a
controlar que aquellas especies que presenten pocas crias por periodo reproductivo. A
su vez las especies que son poliestras (aquellas que tienen varias épocas de celo en
el afo) son mas dificiles de controlar que aquellas que solamente tienen una tempora-
da reproductiva (Fagerstone et al., 2010). En este sentido es importante notar que al
menos uno de los quimicos (el DiazaCon) presenta toxicidad en dosis elevadas y trae
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problemas en las aves cuando se aplica reiteradas veces. Otras caracteristicas desea-
das son que la especie sea colonial, con una alta tasa de produccién de juveniles y
poca dispersion. Para que de esta forma sea factible la entrega del producto mediante
cebos (Feare, 1991).

Teniendo en cuenta estas caracteristicas asi como el tipo de contraceptivos presentes
en la actualidad y sus resultados experimentales, parece factible controlar las pobla-
ciones problemas de palomas torcazas y cotorras por este medio. Si bien ambas es-
pecies tienen diferentes modos de historia de vida y comportamiento, poseen algunas
caracteristicas poblacionales que las pueden hacer susceptibles al control mediante
contraceptivos. Las palomas torcazas tienen una alta tasa de reproduccién con una
baja edad de inicio reproductivo, una elevada mortalidad, ciclo de vida corto y viven
en grandes grupos (Bucher & Di Tada, 1975; Bucher et al., 1977; Bucher & Orueta,
1977). Como contraparte las cotorras se caracterizan porque también son especies
coloniales que viven en grandes grupos, tienen una muy baja dispersién con una tasa
de reproduccion moderada con un unico periodo reproductivo (Canavelli et al., 2012;
Bucher & Aramburt, 2014). A su vez los contraceptivos deben de ser seguros para
las especies blanco y no blanco, no deben de producir comportamientos anormales o
problemas fisicos en los individuos tratados, no deben de cambiar el comportamiento
reproductivo normal de los individuos, etc.

Ademas de ser biolégicamente viables los contraceptivos deben de ser econdmica-
mente practicos para usar. Entre los costos que pueden acarrear se encuentran: los
costos de desarrollo y registro del contraceptivo, de los equipos, de aplicacion y del
propio quimico. En este sentido los contraceptivos actuales presentan dificultades en
cuanto a que se necesitan de varias dosis para que funcionen, y requieren ser dados
a la especie blanco por un minimo de dias todos los dias. También se requiere de un
sistema de administracion que sea efectivo y especifico para la especie blanco. El
desarrollo de un cebo que cumpla estas caracteristicas es costoso (Fagerstone et al.,
2010). Gynum (1985) establecen que en toda campana de contraceptivos hay que ha-
cerse dos preguntas: ¢ Qué fraccion de la poblacion debo alcanzar para que la técnica
sea eficaz? ;Cuanto costara alcanzar esa fraccion de la poblacion? En especies que
estén reguladas por la caza podrian suponer costos adicionales que surgen de la per-
dida de ese ingreso. Finalmente se encuentran los problemas legales que conllevan
realizar una camparia de contracepcion en poblaciones naturales. ¢ Se debe de aplicar
a nivel regional o en poblaciones concretas? ¢ Quién cubre los costos de la campafia?
¢ Debera ser regulada por el estado y financiada por los productores?

En suma, el uso de la contracepcién parece una medida suficientemente interesante
que amerita su andlisis en la situacién concreta de las especies uruguayas en las con-
diciones agricolas actuales y con la disponibilidad de las medidas de manejo que se
tiene al presente. Podria ser un método complementario que enriqueceria el plan de
manejo del dafio de dichas especies.
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