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RESUMEN

DIVERSOS METODOS UTILIZADOS EN PERRAS PARA CONTROLAR
LA NATALIDAD CANINA., REVISION BIBLIOGRAFICA.,

MENDEZ AGUILAR, ROSA ELENA
Asesor: M.VeZ. VALERIO RIVERO MEDINA

Se revisaron los métodos, utilizados en perras, para contrular
la natalidad canina, agrupandose ent quirfirgicos, mecfnicos, radio
activos, inmunolégicos y quimicos; estos d1ltimos se subdividieron-
en firmacos empleados para controlar el ofclo estral y firmacos en
pleados para evitar o interrumpir la geatacién.

De los métodos quirirgicos, la ovariohisterectomfa resulta cos
tosa en tiempo y dinero y por lo tunto no puede aplicarse a nivol-
masivo; la salpingoclasia por implicar una técnica més barata y —
ripida puede ser accesible a un mayor ndmero de perras.

El dispositivo intravaginal que se utilizé en E.U.; a nivel —
clfnico durante algunos afios, tuvo poca aceptacidn por parte del -
publico.

Los métodos radiocactivos y los inmunolégicos aun se encuentran
en su etapa experimental.

Se localizaron reportes sobre 15 firmucos que se han empleado-
para controlar el cic¢lo estral; 5 de ellos (Implantes de testoste
rona, acetato de delmadinona, KOV 909, 6,6 spiroetilene 19-norspi-
roxenone y proligestona) se encontraban a nivel experimental con -
resultados preliminares satisfactorios; ol acetato de melengestrol
mostrd no ser particularmente conveniente para la perra; 3 produc-
tos (17 alfa acetoxiprogestcrona, MER-25 y la metiloestrenolona) -
aparentemente dejaron de investigarse a pesar de haber presentado
resultados preliminares satisfactorios; lo mismo sucedié con 3 - -
substancias (Azaserina, N—desacetyl tiocolchicina y malucidin) em-
pleadas para interrumpir la prefiez.

De 4 productos (Mibolerone y los acotatos de Medroxiprogesterona
de norotisterona y de megestml) se encontraron reportes tanto de -
tipo clinico como experimental; los 3 primeros se cncuentran a ni—
vel comercial en nuestro pafs.

Con respecto a 1los estrfgenos emploados para prevenir la nida-~
cién, me observé que, a pesar de que fc usan ampliamente a nivel -
clfnico, no existe acuerdo general sobro calendarios de administra
cién y dosis. En lo referente a las otras substancius {(no estrogé
nican) empleadas para interrumpir la prefiez caninu, las prostaglan
dinas y los compuestos denominados L-10492 y L-10503 sc¢ encucntran

a nivel experimental; con laa primeras los resultados obtenidos han
sido contradictorios,
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I INTRODUCCION

En 1965, Pérez-gil (106) realizé un breve cstudio sobre la pobla-
cidn canina en el Do Feo, cuyo propdsito fm:‘cl de remarcar la necesi-
dad de efectuar un control de los perros capitalinos con el objeto de:x

A) En materia de sanidad animal y zoonosis, erradicar los casos de

rabia transmitida por perros.
B) Evitar los perros sin duefio que sblo ocasionan listima, peligms
y molestias al pfiblico.

C) Mantener la Ciudad limpia de deyecciones caninas.

En 1980, 15 afios después, &stos objetivos ademfs do ser aun vigen
tes han cobrado mayor importancia puesto que si para 1962 3a pobla—
cién canina en él Do Fo se calculd cn 456 378 perros con una pobla—
cién humana de 4 160 289 habitantes; (116) en 1974 el némero de perros
se calculaba en 900 006, aproximadamente un perro por cada 10 habitan
tes; (64) y en 1976 se consideraba una cantidad mayor a la del millén
de perroas. (43) Es obvio que se ha registrado un aumento tanto de la
poblacién humana como de la canina en la misma 4rea geogrifica, lo ——

cual agudiza los problemas antes secilalados. Por cjemplo, en lo refe-

rente al problema de la rabia, lamentablemente cs México después de —
Brasil el pafs que sufre el més elevado {ndice de defunciones humanas
a causa do dicha enfermedad y ocupa ¢l primer lugar en América con- —
animales rablosos. (28)

En los Centros antirrfbicos del Do Feo se aplican aproximadamente—

150 000 vaounas al afio " y sc calcula que lon MVZ a nivel de clfnicas



privadas aplican 84 000 en el mismo lapso*, lo cual arivoja una cifra -
de 234 000 perros vacunados que, restados a la poblacién canina aproxi
mada (1 millén) nos muestra que 666 000 perros permanecen sin vacunar,
lo que. se refleja en el hecho de que tengamos un promedio de 2.39 po—
rros con rabia al dfa%.

La existencia de tal cantidad de perrus expuestos a rabia, explica
por qué de cerca de 28 000 personas que anualmente requieren de aten .-

cién médica, en el D, F, a causa dc mordeduras de perros, 14 000 reci-

ben tratamiento completo contra la rabia*. En el perfodo comprendido-

entre 1970 vy 1975 inclusive, ocurrieron 89 defunciones humanas causahs
por rabia en el D, F.. (28)

Es importante recalcar que la rabia se considera una enfermedad de
"sobre poblacién”, (64) (106) (112) ya que su incidencia aumenta en ~—

proporcifén directa al niimero de animales susceptibles. No sc¢ trata —

exactamente de un problema de nimero, sino de densidad de poblacién, -

el cual se pone de manifiesto durante el celo de la perra. La aglome-—

racién aumenta las posibilidades de contacto entre el animal afectado

v los susceptibles y multiplica las posibilidades de exposicién a la -
infeccién. (106) '

Con respecto a otras zoonosis, las oportunidades de que dichas en

fermedades sean transmitidas del animal al hombre y del hombre al ani-
mal se incrementan en proporcién al crecimicnto de la poblacidn animal
y humana (136) por lo que en las 4reas urbanas uno de los problemas re
lacionados con la salud pfiblica lo constituycen loa perros, los cuales

son transmisorcs de enfermedades bacterlinnas, virales, micSticas y pa-
rasitarias; (141) siocndo las zoonosis mAs importantes: rabia, micosis,
brucelosis, tuberculosis, leptospirosis, salmoncllosis, dipilidlasis,

larva migrans visceral (Toxocara canis), larva migrans cutanca (Ancy-

lostoms hraziliense), Trichinella ssiralis,Strongyloides stercolaris,

.




Echinococus granulosos. (136)

En México, en 50 perros a los que se les practicd la necropsia, —
las principales zoonosis encontradas fueront Ancylostomiasis en 46 ca-
sos, éipilidiasis en 25 casos, lepbo'spimsin on 11 casos, toxocariasia
en 8 casos, salmonellosis en 3 casos, cisticercosis en 2 casos, rabia
y uncinariasis en 1 caso. (43)

Pérez—gil (106) sefialS acertadamente ¢l problema de las deyecciones
caninas. En Esatados Unidos se ha et{itimado que los perros contaminan ol
ambiente con 3 500 toneladas de heces fecales y 36 millones de litros -~
de orina diariamente. (38) Si calculamos 300 gramoa dec heces fecales -
perro/dfa y 500 ml.de orina perro/dia (7) y 10 relacionamos con la po-
blacién canina estimada en e} DoFoy ‘Obtenemos que la Ciudad se contami-
na diariamente con 500 00O litros de orina y 300 toneladas de heces por
dfa. ’

En Estados Unidos se ha calculado que aproximadamente 13.3 millones
de perros y gatos, un 12 % de la poblacién total, son destruidos cada -
afio en establecimientos pfiblicos y privados a un costo anual cercano a
los 100 millones de d§lares. (68) En el D. F. la eliminacién anual de
perros por la S.S.A. es de 12 O00* lo constituye 1.2 % de la poblacién

total, la cual tiene un incremento anual de 20 % ¥, lo que corresponde

a 200 000 perros. Es por esta razén que cstamos de acuerdo en que los

perros callejoros deben ser eliminados, pero pensamos que atacar el — -
problema deade ese Ginico &ngulo, como se ha venido haciendo, no lo eli-
mina, ni siqulera lo disminuye; es necesario que para que la poblacién

canina se mantconga ostable o bien se reduzca, se¢ aumente el fndice de -

mortalidad y se disminuya el fndice do natalidad. Para aumentar el pri

mero se necvsitarfa incrementar el sacrificio masivo de los canes, prac
tica que ademfs de ser costosa, pues implica personal capacitado para -

recoger animalea, instalaciones tanto para sacrificio como para destrug
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cién de los cadiveres, no tiene una amplia aceptacién en la comuni-
dad que por lo consiguiente no colabora, sino que entorpece y obsta
culiza dicha prfctica.

Para disminuir el fndice de natalidad, actualmente se cuenta
con la esterilizacifén quirfirgica y en el caso especffico de las hem
bras con la aplicacién de estrégenws, una vez que ha ocurrido el -
ooito, para interrumpir. la prefiez,

El tiétodo quirfirgico aunque efoctivo para esterilizar a las mak
cotas, no lo es para controlar la sobrepoblacién animal debido por
una parte al gran nlmero de animales que tendrfan que someterse a —
cirugfa y por otra a la resistencia econdmica de los duefios de las-

mascotase (1) (149)

La administracifén de cstrSgenos, con el fin de intermumpir la -

prefiez, unicamente resulta eficaz s8i se realiza dentro de un cier

to 1fnite de tiempo después de haberse efectuado la ofpula; s8lo se
recurre a este método bajo circunstancias determinadas y puede pro—
vocar efectos laterales nocivos para la salud de la perra.

Ahora bien, en Estados Unidos desde hace aproximadamente 10 ——
aflos, 1lan necesidad de disminuir la poblacién canina ha sido objeto-
de gran atencidn tanto de parte de la comunidad cientffica como de-
parte de la sociedad on ganeral; lo que se refleja en los muchos re

portes publicados, sobre ol tema, do 1971 a 1977: (19) (34) (37)
(39) (42) (68) (69) (74) (98) (102) (119) (125) (149)

Probablemente ests gran inter8s impulad a un gran nfinero de in-

vestigadores de diversas universidades americanas y de algunos labo
ratorios privados a buscar nuevos métodos para controlar la natali-
dad oanina, como son los inmunolSgicos, los radiolégicos, .el dispo-
sitivo intrauterina; loa osteroidea androgénicos dentro do log ——

cuales dostaca el Miboleorone desarrollado especfficamente para uti-




lizarse en la perraj; (134) las prostaglandinas etc. y también a re—
visar los que se habfan desarrollado no con el fin de reducir este-
problema sino con el de evitar las molestias e inconveniencias pro-
vocadas por el celo de la perra, como son los progestigenos los cua
1'es se venfan utilizando deade 1952 en esta especie.

Algunas de estas inveatigaciones, aun se encuentran en su fase~
experimental, otras ya han culminado y sus productos se encuentran—
a nivel comercial; de los progestfigenos, uno, el acetato de medruxi
progesterona se puso a la venta y tuvo que retirarse del mercado —
debido a quo aparentemente provood graves efectos laterales en lua-
;;erras en las que se utilizd,

Asf dandonos cuenta del gran néimero de productos, disponibles -
ya a nivel comercial o bien en pruceso de desarrollo, aplicables a
las perras para controlar su funcidn reproductiva, es ¢l objetivo -
de este trabajo, el hacer un estudio recapitulativo de cstos méto——
dos, exponiendo y analizando sus caracterfsticas, modo de accién, -
calendario de administracién, dosis, efectos laterales y algunos —
otros puntos que se consideran importantes para que el médico vete
rinario pueda evaluar las ventajas y desventajas de los diversos —
métodos y la posibilidad de aplicarlos en nuestro pafs ya sea a ni~
vel de clfnicas privadas o bien de asilos animales.

No debemus olvidar ol hecho de que es la gente y no los perros—
quienes crean el problema de la sobrepoblacidn y de los perros ca—

11ejcms; La gente debe ser motivada a utilizar las tecnologfas:

que faciliten una propiedad responsable de las mascotas (1) pero —
para ello, es necesario que los m8dicos veterinarios conozcan dichas
tecnologfas para poder orientar de una manera oficaz un programa de

acclén que reduzca el problema de la sobrepoblacidn canina.

% Angelini do la Garza Alfonso., Jefe de 1la Scacién Zoonosis. Depto.-

do Epidemiologfa. Direccién General do Salud en el De Fuo Comunica
cién personal,




ITI GENERALIDADES SOBRE EL CICLO ESTRAL CANINO

Kolb (79) considera a la perra como un animal difatrico, es —
docir que presenta dos épocas de celo al aflo, y utiliza el término

monoéstrioco en aquellos animales, como el lobo y el zorro, que sélo

manifiestan un celo anual. Christie y Bell (25), Sokolowski (122)-

y Evans (35) definen a la perra como un animal monoéstrico estacio-

nal, queriendo decir con esto que s8lo presonta un celo en cada es-—
tacidn reproductiva.

Aunque todos los autores concuerdan en ¢l hecho de que la perra

presenta dos épocas de celo al afilo, no todos aceptan que estas mani
festaciones se presenten en €pocas del aflo doterminadas (primavera-
y otofio). Sokolowski (122) y Simmons (120) trabajando con colonias
de perros de la raza Beagle observaron actividad estral en cada mes
del afio min patrén estacional significativo, pero Christie y Bell -
(26) encontraron en perras do cria comercial un promedio de activi-

dad estral significativamente mas alto en los meses de febrero a —

mayo que en los perfodos de junio a septiembre o de octubre a - —

enero.

Sokolowski (122) y Cox (32) opinan que las perras quc ciclan a-—
intervalos regulares de 6 meses constituyen mas una excepcién que -
una regla y ol primer autor sugiere que ya que la mayorfa de las —
perraa preasentan celo on perfodos que pueden variar de 6.5 a 11.5 -
meses, entonces a través do su vida reproduotiva probablemente po—-—

drfn ciclar durante cada una de las 4 estaciones climfticas y con—



cluye que la estacionalidad de la actividad monoéstrica de la perra -~

no esti confinada a épocas determinadas del afio.

PUBERTAD

En la perra, la pubertad se presenta sogfin los diferentes autorna
a los 6 - 12 (122), 6 - 10 (87), 7 - 11 (79), 10 - 12 (71) meses de -
edad dependiendo de la raza y del individuo, generalmente las razas -

miniaturas son mfs precoces que las gigantes. En la perra Beagle, w-

Simmons (120) cncontrd que la edad promedio en su primer estro fue de

379 dfas con un rango de 284 a 545 dfas.

ETAPAS DEL CICLO ESiRAL

La mayorfa de los autores (25) (122) (118) (35) dividen el ciclo-
estral de la perra er 4 etapast proestro, estro, motaestro y anestro;
ahora bien la duracién de cada una de estas etapas ©s varjiable y esta
variabilidad se debe al mimal en si y al hecho de que, como veremos—
al describir cada una de estas fases, se usan diferentes criterios -
para detorminar el inicio y el fin de cada una do ellas, incluso aun
usando ©l mismo criterio ejem.: signos extornos, no todos los autores

concuerdan gobre que signo es el que marca el comienzo y el final de
cada ctapae.

PROESTRO
Generalmente el inicio del proestro se caractoriza por sangrado
vaginal y cdema vulvar, aunque puede presentarsc proestro silencioso
en el cual los signos externos no son evidentes o bien, pucde iniciar
se el sangrado, particularmente cn perras jSvones, una semana antes
del comlonzo del proestro propiumente dicho. (25)
Durante esta ctapa los machus son atraidos por las hembras y ——

&stas Jucpan con ¢)los pero no aceptan la monta. Prole (109) reporta




que el reconocimiento de la proximidad de esta etapa se facilita si
se aloja a un macho y a una hembra juntos; dfas antes de la apari--
cién del edema vulvar se presentan cambios en la conducta de ambos-
sexus, el macho se hace mas excitable y agresivo y huele la vulva ~
de la hembra, la cual al ser sacada a caminar orina con mayor fre--—
cuenoia.

Las feromonas aparentemente estimuladas por los estrGgenos ond§
genos, son producidas an el tracto reproductivo durante las Gltimas
atapas del proesiro y llegan a su miximo de atraccién cuando poquo-
flas cantidades de progesterona empiezan a ser sceretadas. (122)

Como se puede observar en el Cuadro No. 1, segin los diferentes

autores, el proestro puede durar de 5 a 13 dfas.

ESTRO

Esta fasc se define como la etapa en la cual la perra esti pre-
parada para aceptar al macho y se inicia con la primera aceptacién-
dec monta; sin embargo, este criterio no siempre es vilido ya que las
perras pucden tener preferencia por un macho en particular y a pesar
de estar cn estro no permitir que haya monta (25) por lo gue la re—
ceptividad soxual puede no ser absoluta. (32) La perra ¢n estro puede
resultar atractiva a otras hembras sobre todo a fquellas que estén ~
en metaestro, pudicendose presentar montas de tipo homosoexual. (27)

Las descargas vaginales usualmente cambian a un fluldo color ———
amarillo aserrin y la vulva aun agrandada se hace suave (32), las —
perras adoptan una postura caracterf{stica con los miembrus posterio-
res fuertemento situados, la cola desviada hacia un lado y la vulva-
hinchada y activamento movible. (122) Normalmente la porra alcanza -
méximu receptividad n la mitad do osta etapn (27) aunque la ovulacién
haya ocurrido on el 1% y 2° dfa de estro. (25) (27) (32)




A diferencia de otros mamiferos la perra libera los 4dvulos en la
etapa de oxyto primario, {32) dentro del oviducto se forman los 2 —
cuerpos polares aproximadamente al tercer dia de la ovulacién preaen

tandose el ococyto ya maduro y listo para éder fertilizado del 4° al -

6° dfa de estro. (71) (91) Aunque la vida media del &vulo fertiliza

ble puede ser s8lo de 12 a 2/ horas como en otras eapocies, el esper

ma depositado en el 2° o 3er dia de estro es capaz dc Robrevivir - -

hasta que el 8vulo haya madurado. Se ha visto que los e¢spermatozoi-

des sobreviven por mfis de 7 dfas en el tracto genital de la perra,
(69)

"La fertilizacién del &vulo se presenta en la porcidn distal del
oviducto {71) de donde se transporta al ftero, proceso quec segin los
diferentes autores varfa de 2 a 5 (76), 4 a 8 (77) 6 5 a 12 dfas —
(118); en la raza Beagle se han encontrado blastocistos flotando 1li-
bremente en el Gtero entre los 8 y 20 dfas post—coito. (66)

Ahora bien en esta misma raza, se ha visto que aunque los sitios
definitivos de implantacién puedenreconocerse por la presencia de —
edema endomotrial desde los 16 hasta los 20 dfas post-coito (71) no
es sino hasta los 21 — 22 dfas cuando se prosenta la implantacién.

{118)

Seglin lon diferentes reportes (Ver cuadro No. 1) el estro puede
durar de 1 a 14 dfas.

METAESTRO
Se considera al metnostiro como la fase lutefnica del ciclo estml
{79) (118) por lo que cn sentido estricto so inicia al comenzar la -
ovulacién (67) (122) superponiendose parcialmente al estro, pero con
fines pricticos se dice quo es la ctapa que sc inlcia al finalizar -

el perfodo de receptividad sexual, (25) (32) (78) (1Y)
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La duracién del metaestro no se ha definido claramente. Mc. -~ -
Donald (90) ha propuesto que el témino metaestro, en el caso de la
perra, sea usado para describir, como en otras especies, el perfodo-
durante el cual se forma y se¢ hace funcional el cuerpo lfiteo (CL); -
usando este criterio establece que el metaestro canino dura cerca de
2 dfas. Gier (50) ha sugerido que el motaestro finaliza al involu_-
olonar el CL lo que ocurre aproximadamente a los 75 dfas post-ovula~
cién en la perra no prefiada. (118) Anderson y Simpson (4) sugieren-
que el término metaestro se apliq{w tanto al tiewmpo que dura la fun
0i6n 1lGtea como al perfodo requerido para la reparacién del endome=—
trio.

Aunque hay reportes que indican que la reparacién del endometrio
se inicia desde aproximadamente 25 dfas después de finalizado el ~ -~
estro (32) Sokolowski (1&) encontrd que la mayorfa de los cambios —
asociados a influencias prégestacionalea cmpiezan a involucionar a -
los 60 dfas después del proestro pero que el retorno al estado de a~
nestro no se presenta sino hasta 120 dfas post—proestro concordando-
con la observacién de Shille et al (118) quienes dicen que el esta—
blecimiento del cpitelio endometrial normal no se alcanza sino hasta
aproximadamente 45 dfas después'do la regresién del cuerpo léGteo.
Stabenfeldt (135) afirma que la roparacién del endometrio no es com—
pleta sino hasta aproximadamente 150 dfas post-ovulacién haya o no -

habido prefiez.

Sokolowski (122) sugiere calcular la longitud del metaestro en -

Q0 6 hasta 100 dfas a partir del inicjo del proestro, esta duracién

coincide con el retorno de la progesterona plasm&tica a niveles prec

vulatorios, marca ¢l punto en 6l cual 6l peso tanto ovérico como

utorino sec acerca a los niveles de anestro y cuancio histolégicamente

el Gtero tiene mecnos ovidoncia de engrosamiento del endometrio y el
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nfmero de tortuosidades de las gléndulas endometriales ha disminuido.
En lo relacionado a los aspectos conductuales de esta etupa, se
ha visto que las perras pucden presentar homosexualidad (27) (132) y
muy frecuehfemente signos de pseudoprefiez (25) (68) (118), siendo —
ademfs el perfodo durante el cual se presentan la mayoria de los pro

blemas clfnicos asociados a la reproduccién (prefiez, pseudoprefiez, -

metritis, endometritis y piometra). (122)

ANESTRO
Se recomienda que las substancias progestacionales utiles para -
controlar el ciclo estral de la pém se apliquen durante la etapa —
de anestro por lo que resulta obvia la importancia de definir el -
inicio y la duracién de esta faseo
Cl4sicamente se define esta etapa como aquel perfodo que se ini

cia al finalizar el metaestro y que termina al presentarse los pri-

meros signos de proestro. Si se toma como referencia el primer dia

de proestro y sc¢ suma la duracién ‘dada por diferentes autores para-
cada una de las etapas previas al tuwatro {Ver cuadro No. 1), se —
observari quo esta fase pucde inic;arse dentro de un rango muy varia
ble que irfa de 4B hasta 166 dfas a partir del inicio del ciclo.

De la literatura revisada, los estudios mas exhaustivos son aque
llos prescntados por Sokolowskii{122) y Shille et al {118) ya que -
incluyen anflisis tanto histolégicos del aparato reproductor como
nixvlos de progesterona en sangre.y en ambos se oconsidera que el re
torno al cstado de anestro se presenta hasta los 120 dfas post-primer
dia de procstro por lo que se considera este criterio como el més -
v&lido aunque sin olvidar que pueden existir amplina variaciones en

tre las diferentes razas,

La duracién del anesiro var{a scg@n los diferentes roporteas, —
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desde 30 (69) basta 240 dfas (118) (Ver cuadro No. 1,) incluso debi-—
do a esta variabilidad, se ha establecido que ¢l intervalo interes—
tros es emn gran parte determinado por la duracién del anestro. 6) -
(«7) (118)

Para determinar esta etapa, se recomienda que se utilice como =
evidencia confirmatoria de historia y apariencia clfnica, la citolo-
gfa vaginal. (27)

El frotis vaginal de la perra en anestro consiste principalmente
de leucocitos y células epiteliales no cornificadas. (32) (122)

Sokolowski (122), Cox (32) y Bell y Christie (9) reportan el - —
hallazgo de la presencia de eritrocitos en improntas vaginales obte-
nidas 2 semanas antes del inicio del sangrado vulvar por lo que el —
froiis vaginal podrfa ayudarnos a predecir el inicio de un proestro-
inminente, siempre y cuando la técnica de coleccién mea cuidadosa ya
que si al tomar la muestra se dafia la mucosa, aparocorfn eritrocitos

en =1 frotis (27) y el diagnSstico serf incorrectou.




.CUADRO No. 1
DURACION DE LAS ETAPAS DEL CICLO ESTRAL

‘AUTOR Y REFERENCIA | PROESTRO “ESTRO "METAESTRO ANESTRO TOTAL
a* a# da* inicio®¥*d* duracion d¥* dias meses

Christie y Bell (25 7 - 10 4 - 12 60 71 - 82 105 176 - 187 5.8 - 6.2

Cox (32 9 - 105 - -
Christie y Bell (27 6 12 60 78 120 - 150 198 - 228 6.6 - 7.6
Djerassi et al. (34] 5 - 12 8 - 14 140 153 - 166 30 - 90 183 - 256 6.1 - 8.5
Sokolowski (122 6 -9 1~ 4 60 - 105 67 - 118 100 - 150 167 - 268 5.6 - 8.9
Shillo ot al. (18] 9 9 - - 60 - 240 -

Evans (35 9 9 30 L8 oB - 154 146 - 202 L.8 - 6.7
Kirk et al,, ( 7-9 5 - 12 90 102 - 111 60 162 -~ 171 5.4 - 5.7

RANGO: 5 - 12 1 - 14 30 - 140 4B - 166 30 - 240 146 - 268 L8 - 8.9
*= dfas; ** e inicio de

la etapa de

ancstro contando a partir del primer dia d¢ proestro

£1




III ENDOCRINOLOGYA DEL CICLO ESTRAL DE LA PERRA

Hasta 1970 habfa poca informacién sobre el control hormonal de la
reproduccién canina (25); a partir de entonces se han hecho varias in
vestigaciones sobre su perfil endocrino, el cual ha presentado carac~
ter{sticas Gnicas que diferencfan a la perra de oilros animales domés—
ticos. (69) (91) (118)

Existe afin falta de unificacién de criterios sobre los eventos —
endocrinos que inician el proestro. Christie y Bell (27) y Sokolowski
(122) proponen, a nivel tefrico, que al final del anestro se libera —
hormona folfculo estimulante { H.FoE. ) en la hipéfisis, liberacién —
debida probablemente a factores ambientales, a ritmicidad inherente
al animal o a una combinacién de ambos y que en respuesta a esta libe
racién, en le ovario se inicia la maduracién folicular y la secrecién
de estrégenos, antes del sangrado tfpico del proestro.

Shille y oolaboradores (118) opinan que los folfculos sc desarro_
llan bajo }a influencia de niveles basales de Ho.F.Es y quizi hormona
luteinizante ( HiL. ) ¥ que al haber crocimiento folicular, al cual
situan entceramente dentro de la etapa do proestro, se incrementan los
niveles dec estrégenos 1o que ocasiona una descarga por retroalimenta
cién positiva de los factores de liberacién de las gonadotropinas en
el hipotflamo que a su vez causan una liberacién " en marea " de H.F.
E. y ll.Le.

los entréigenos, especificamente el eatradiol, ne clevan durante
el proestro, alcanzan su clspide uno o dos dfas antes de que so pre

sente la cfinpido de HoL. ( en o cerca del primer dfa de estro), cuandbo

14
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esta iltima se manifiesta el estradiol declina. (91) Munro (96) y -
Christie y Bell (27) concuerdan en que los estrdgenos alcanzan su-
cfispide al finalizar el proestro o en el primer dfa de estro sin --
emba:rgo, J8chle (6S) encontr§ que los estrégenos totales se incre-
mentan a niveles pico durante los primervs cuatro dfas de estro y
entonces declinan constantemente hasta llegar a un minimo al final
de esta etapa.

Los estrégenos estén relacionados al drecimiento folicular, in_
cluso en la mujer los cambios en el estradiol sanguineo parecen es
tar predominantemente relacionados a los cambios que sufre el nGmerv
de células de la granulosa.(101) Si los estrSgenos dependen del cre
cimiento folicular es de esperarse que la proximidad de la ovulacién
marque un cambio en sus valores sangufneos, ésta usualmente se pre-'
senta de uno a dos dfas después de la clispide de H.L., que a su vez
dura uno o dos dfas y se presenta en o cerca del primer dfa de estro,
(91) incluso Mc. Donald (91) opina que serfa m&s preciso calcular el
dfa dec la ovulacién a partir de la clispide de H. L. y no a partir &l

inici¢ dol estro conductual ya que late es un parametro subjetivo in

Shille -

fluido por muchas variables de tipo endocrino y ambiental.
et al.(118) y J8chle (69) opinan que un factor importante a conside-
rar al calcular el tiempo de ovulacién lo constituye la edad ya que

la perra adulta joven parece ovular en ¢l primer dfa de estro mien-

tras que las perras miAs viejas tienden a hacerlo después del inicio

deo la receptividad sexual (dfas 1 a 5, prumedio:3). En la raza Beagle,
se ha encontrado que la ovulacién ¢n el primer estro se prescnta de
6 n 12 horas despubs de la primeru aceptacidn del macho y que entre

los 2 y 6 afios de edad, ol tiempo de ovulacién varfa.entre cl

2° y
cuarto dfa despu€s del inieio del estro. (71)

Cox (32) y Christie y Bell (27) sin tomar en cuenta la cdady——
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concuerdan en gue la mayorfa de las perras ovulan el primero o segurdo
dfa de estro aunque también concuerdan en que la ovulacidn se pucde ~
presentar durante varios dfas, como Mc. Donald (91) y Kenelly (77) —
quienes sefialan que dicha ovulacién puede ocurrir durante los 6 primo
ros dfas de estro y que los folfculos pueden rumperse sucesivamente -~
por un perfodo de 3 dfas, a cste respecto, Stabenfeldt (135) reportia
la presencia de grandes folfculos durante todo el estro de la perra,
lo cual podrfa resultar en una significante -produccién de estrSgenos,
hecho que seglin del autor explicarfia la prolongada receptividad sexxl
a pesar de la existencia de un cuerpo lGteo activo.

El cuerpo llteo se forma al presentarse la ovulacién y es el en—
cargado de producir progesterona, sin embargo Mc Donald (91) encontré
que antes de presentarse la ovulacién en la perra, hay un incremento
en la produccién de progesterona, Christie y Bell (27) tambifn encon
traron que los niveles de progesterona plasmitica se elovaban al final

del proestro aunque no en todas las perras. En la mujer también se -

ha encontrado que la progesterona se eleva justo antes de la ovula —
cién. (101)

A medidu que avanza el estro, la concentracién de progesterona —
primero muestra un marcado aumento en el tercer o cuarto dfa de esta
etapa y después continua elovandomse poco a poco hasta principios del
metaestro. (27)

Una caracterfstica poco usual de la perra es que cl eatru sc man
tiene aunque los valores de progestcrona vayan cn aumento. (27) (91)

En la mayorfa de los animales, cl destino del cuerpo llGteo esti
condicionado al del 6vulo, si 6ste c8 fecundado el cuerpo amarillo —
mantiene su actividad y 8i no ha habido fecundacién entonces involu

ciona. {79)01t la perra, la funcifn ldtea es incluso mis duradera en

perras no prciladas qué en prefiadas ya que en catas Gltimas la involu
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cién del cuerpo liteo se presenta 24 a 48 horas antes del parto mien
tras que el cuerpo liteo de las perras no prefiadas no involuciona 8i
no hasta dos semanas después o sea aproximadamente a los 75 dfas -~
post-ovulacién. (118) Es por esto que el perfil sérico de la proges
terona es similar en perras prefiadas y no prefladas (27) (34) (69) —
(91) (135) y en perras clinicamente pseudoprcfiadas o que presentan -
metaestro discreto. (69) (118) Esta prolongada actividad progesta—
cional sobre el Gtero predispone en el endometrio la formacién de hi
perplasia glandular qufstica y debe de tenerse on cuenta al determi-
nar el calendario de dosificacién de las substancias progestaciona—
les para evitar interaccién entre los progestigenos exfgenos y la —
progesterona endSgena.

Mc Donald (91) encontr$ al medir la progesterona sérica que el -
cuerpo lGteo permanece activo hasta por 60 - 90 dfas post-estro (apro
ximadamente 80 ~ 110 dfas post-primer dfa de proestro); Sokolowski —
(122) reporta que los niveles de progesterona alcanzan su miximo ~ —
aproximadamente el dfa 30 del ciclo ( dfa uno del ciclo: primer dfa-
de proestro) y después declinan hasta alcanzar valores similares a -
los del pruestro aproximadamente cl dfa 100 del ciclo; tampoco encon

tré difercncias significativas en los niveles de progesterona en - —

perras gentantes y no gestantes. Shille ¢t al (118) reportan que —

los niveles de progesterona alcanzan su clispide aproximadamente en —
el dfa 20 -~ 25 post-ovulacién ( 30-35 post-primer dfa de proestro) —
la cual es seguida por una prolongada disminucif6n en actividad, sien
do apenas detectable alrededor de los 70 - 80 dfas post-ovulacién —
(80 - 90 dfas a partir del primer dfa de proestr),

Chrintic y Eell (27) explican en 1o roferentu a la progesterona
que hiny variaciones individuales importantes pudiendosc presentar la

cdspide desde un poco antes del final del estro hasta la tercera se-
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mana de metaestro, asimismo, sefialan que la magnitud de la clspide ~
también es variable, lo cual podrfa reflejar en gran parte el nimero
de cuerpos liteos maduros que se han formado.

Aun no se conocen con exactitud los factores que originan la in-

volucién del cuerpo lfiteo, probablemente tenga una vida media innata

y sufra una regresién csponténea, (32) La identificacién de prolac-

tina en hipéfisis de origen canino sugiere la posibilidad de que enta
hormona hipofisiaria pudiera estar involucrada en el control del cucr
po liteo (27) (32) pero su significancia aun no se ha establecido. -
{25) La regresifén parece no estar influcnciada por la presencia del
Gtero ya que la remocién de este 4rgano no interrumpe la actividad -

ovArica cfclica normal. (70) (118)

El cuerpo amarillo es un importante elemento regulador de la evo

lucién del ciclo estral: A medida que disminuye la tasa de progeste

rona en sangre, aumenta la produccién de gonadotropinus hipofisia- -
rias responsables de la maduracién folicular (79) sin embargo aunque
en ¢l caso de la perra también se acepta al cuerpo litco como el fac
tor mis importante en el control del ciclo cstral (27) (122) no es -
la disminuuidén en los niveles de progesterona lo que determina el co

mienzo del siguiente ciclo ya que esta reduccién se presenta meses -

antes de que se inicic la maduracifn folicular. (32)




IV METODOS QUIRURGICOS

OVARIECTOMIA

La remocién de los ovarios evitarfa la presentacién de cvstro vy
prciiez, sin embargo ya que la técnica quirfirgica es casi tan compli
cada como la de la ovarichistercctomfa, se preficre esta Gltima pam

impedir un posible desarrollo posterior de enfermedades uterinas. -
(121)

HISTERECTOMIA

Ya que no impide la presentacién del estro y puesto que técnica
mente no presenta ninguna ventaja en relacién a la anterior, esta -

operacién ha recibido poca atencién como método para controlar la -
natalidad canina,

SALPINGOCLASIA

La ligadura de las trumpas implica una técnica mas simple, bara
ta y ripida en comparacién a las otras operacioncs ademis, ya que -
se cortan menos vasos sangufneos sc¢ considera también mas scgura —-—
presentando un post-operatorio mis corto. (19) Entre sus sccuelas -
potenciales se mencionat piometra, adherencias, prefiez cctépica y -

separacién del mesosalpinx. (19) Su principal desventaja e¢s cl no -

impedir la presentacién del estro. (34)
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OVARIOHIS TERECTOMIA

Es el método mis comunmente utilizado para prevenir la preiiez en
1a perra. (94) Algunos prefieren realizarla entre lus L y 6 meses de
edad aduciendo que e¢n estas condiciones se puede anestesiar al ani—
mal con relativa soguridady (121) otros, consideran que #i la perra
sc castra antes de wu prin'xer estro, los rasgos fisicos femeninos —
pucden no desarrollarme completamente, ademis de que hay una mayor
probabilidad de quo sec presenten efectos laterales y que €stos sean
mas severos. (87)

En el caso de la perra adulta,no se recomienda operar durante el
estro ya dque la incrementada irrigacién sangufnea del fitero dificul
ta la operacién y aumenta los riesgos de kemorragias, (121) tampoco
durante el metaestro puesto que si existen altos niveles de proges—
terona la remocién a@bita del cuerpo liteo puede provocar trastornos
conductuales, (61) siendo entonces el perfodo mas favorable el anes
tro o sea aproximadamente 3 a 4 meses despufs del @iltimo eatro. (121)

Aunque la ovariohisterectomia post-parto no inhibe la produccién
lSctea, algunos no la recomiendan ya que el Gtero aun no ha involu-—
cionado y la irrigacién sangufnca del 6rgano no ha retornado a nive
les normales por lo que también en este caso habrfa mas posibilida-
des de hemorragiaj otra desventaja radica en la dificultad de alejar
a los cachorros lactantes de la incisién quirdrgica (85) por lo que
serfa mas conveniente operar hasta que haya tenido lugar el destete

Yy una vez que la actividad de la glfndula mamaria haya cesado, o - -
sea de 6 n 8 semanas post-parto. (121)

Efectos laterales

La remocién do los ovarios pucde provocar trastornoa endocrinos
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(87) como incontinencia urinaria, vulvitis, vaginitis (11) (73) (80)
y desordenes cutaneos (87) atribuidos todos ellos a un estado de hi-
poestrogenismo. (11) (121)

Se ha visto que las perras ovariohisterectomizadas presentan una
mayor tendencia hacia la obesidad; (87) en una regién de Inglaterra
se rcalizé una encuesta en la que se advirtié que el 38 % de un gru-
po de perras castradas estaban sobrepasadas de peso en comparacifén a
a6lo 6 % de las perras enteras; se menciona también que en un estudio
llovado a cabo por mis de 15 afios, sc mostré que el 3 % de las perras

ovariohisterectomizadas sufr{an obesidad a pesar de un estricto con-
trol de la dieta. (80)



V METODOS MECANICOS

DISPOSTTIVO INTRAVAGINAL

Desde 1973, la compafifa Agrophysics establecida en San Francisco,
California puso a disposicién de los veterinarios americanos un dis——
positivo intravaginal denomirado contraceptivo ABCD ( Agrophysics - —
Breeding Control Device } adecuado para utilizarse en la perra, (62)
(149) este dispositivo se ha evaluado a nivel clfnico, (62) y a nivel
experimental en la Universidad de Californta. (117)

FIGURA No. 1  CONTRACEPTIVO ABCD (62)

tubo anterior

ca uchon anterior

de silicona parte posterior

hueca.Sirvao de

sujetador disco posterior

de silicona
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El contraceptivo ABCD (Ver figura No. 1) consiste de 3 partes:
un sujetador, un tubo de polietileno y un capuchén en el extrems -——
anterior que al igual que el sujetador esti construido de silicona;
estos materiales son similares a los utilizados en los dispositivon
para uso humano y no son reactivos. (62)

Con la ayuda de un equipo especial que acompafia a los dispositj
vos, se mide la profundidad del tracto vaginal, del fornix a los —-
labios de la vulva y el diametro del esfinter vaginal posterinr ya
que de estas medidas dependerf el tamafio del dispositivo que se va
a colocar; normalmente, no es necesario utilizar ni anestésicos —
(62) ni sedantes (149) para la insercién del aparato.

El dispositivo no obstaculiza la salida de fluidos vaginales ni
de orina ya que &stos drenan hacia la parte poaterior, alrededor de
la superficie lisa del contraceptivo. (62) (149)

Se recomienda (62) que la insercién no se realice durante ¢l —-
proestro o estro ya que puede haber rechazo, que s86lo se utilice en
animales saludables y maduros que ya hayan presentado su primer — -
estro y que se evite oontaminar el tracto genital puesto que esta -
es la cnusa principal de problemas posteriores.

Si la adaptacién es corrccta, se presenta un alto Indice ( apro
ximadamente de un 89 % ) de retencién y el animal no muestra conduc
tas anormales que pudieran indicar que siente alguna molestia ni —
presenta .alteracionen histopatolégicas del tracto genital. (1&9)

El dispositivo evita la concepecién en tres formas: (62)

le.= Reduce la receptividad de la hembra

2.~ Impone una barrera a los intentos de penetracién
del macho '

3.~ Produce inmovilidad espermitica dentro del moco
vaginal
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En relacién a su efectividad, Hauge (62) informa quec de 170 —-

perras a las que se les colocd cl dispositivo, s86lo 2 uedaron pre

fiadas; en otra publicacién (149) se menciona que un 50 % de las —

perras formaron el vinculo coital pero sélo cl 25 % quedd gestante,
Debido al alto fndice de aparamientos, los fabricantes estfn inves-
tigando un dispositivo intravaginal al que sc le ha adaptado un anp

llo de cobre con el que no se pretende evitar la cruza sino causatr-

una reaccién espermaticidu. (149)

La fertilidad post-tratamiento parece no verse afectada: 12 - -
perras que mantuvieron el dispositivo in situ por 150 a LO2 dfas, -

entraron en estro, se aparearon y paricron camadas normales al reti
rar el contraceptivo., (62)

Segfn un filtimo reporte este dispositivo intravaginal* tuvo —

poca aceptacién por parte del piiblico, por lo que fue retirado del

mercado.

# Olson, P«NeSet The ovary, ovarian hormones, and contraceptives.
Ins Current Veterinary Therapy, VIT Small Animal Practice.-
Editcd bys Kirk, Re.W., 1030 Saunders Co. Philadelphia, 1980.-




VI METODOS RADIOCACTIVOS

A partir de la literatura localizada, se observé que sc¢ ha eva-
luado laaplicacibn de radiaciones ( Rayos X ) en perras Bcagle: pre
fladas, (139) (149) recién nacidas ( de 2 a 40 dfas de edad ) (3) —
(149) y de primer cstro;(2) en cstos casos la radiacién se ha apli~
cado sobre la piecl intacta del animalj existen otros reportes (81)-
(82) (149) sobre la exposicién directa de cada uno de loa ovarios -~
por medio de incisiones quirirgicas y bajo anestesia general.

Tietz et al. (139) expusieron bilateralmente a perras prefiadas a
100 Roentgens ( R ) los dfas 13, 16, 19, 22 § 25 de la gestacibn; -
los autores consideran basindosc en loa resultados obtenidos, que -
el perfodo de mfxima radiosensibilidad ocoincide toscamente con la -
implantacién y que la respuesta a la radiacién dada unos pocos dfas
antes de que esta ocurra puede rusultar en muerte neonatal mas que
prenatal.

los cachorrvs que sobx:eviviemn a término, mostraron anormalida
des del desarrollo que afectaron principalmente al sistema nervioso
central y al sistema urogenital; con respecto a esto dltimo, Wildt
et al. (149) mencionan que estudion no publicados por Andersen indi
can que 1;1 aplicacién de radiaciones a porras jévenes, en dosis — -

fraccionadas de 10 R totalizando 0O R a 1lo largo de toda la geata-

cién, reduce enormementec la capormatogonia en los perros machos.

En la perra, del nacimiento 4 loas 2 meses de edad se presenta -

la ovogenesis, (149) 15 cachorros hembra recibieron 10 § 30 R en —

25
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dfas alternos de los 2 a los 40 dfas de nacidas .( dosis totals: 200 &
600 R ), a los 7 meses de edad los ovarios mostraron una ausencia ca
si absoluta de folfculos, lo mismo que a los 12 — 1L meses pero sélo
en el caso de los animales que presentaban anestro, en el resto, los
ovarios mostraron folfculos de formas extraflas y cuerpos luteiniza—
dos; (149) 3 de las perras exhibieron algunus signos de estrv pero -
no se aparearon; (3) no se encontraron ecfectos adversos en la apa-; -
riencia general o el crecimiento de las perras durante el estudio -
(149) sin embargo a los 15 meses de edad se observaron pequefios tumo
res oviricos (3) los cuales no me tipificaron.

Andersen, Schultz y Hage (2) con el prop8sito de evaluar la fer-
tilidad post-radiacién, aplicaron 100 & 00 R en una sola dosis o en
dosis fraccionadas a intervalos de 7, 14 6 28 dfas a mids de 300 pe—
rras Beagle de 10 a 12 meses de edad quo durante el perfodo de radia
cién se encontraban préximas, en o al final de su primer estro.

La radiacién se aplicS a 135 cm de distancia de la piel del ani-~
mal, la mitad de la dosis se descargd en un lado del perro y la otra
mitad en el lado opuesto.

Los autores concluyeron que la capacidad reproductiva inmediata-
no so vié afectada al aplicar rayos X pero puesto que sé8lo limitaron
su investigacién a 2 partos o hasta los 4 afios de edad ( lo que ocu-
rriera primero ) mencionan que sus resultados no implican que este -
tipo de radiacién no tenga efecto a lo largo de la vida reproductiva
de la perra.

Lee y Carlson (81) (82) con ¢l préposito de evaluar la capacidad
reproductiva post-radiacién, aplicaron de 600 a 6 000 R a una colmia
do 75 perras Beagle de las cuales B se mantuvieron como control.

La radiacién, qur 88lo se aplicéd durante la etapa de anestro, se

dirigié directamente a los ovarios a través de una incisién quirir—



gica.

Las hembras que recibieron 900 R mostraron estro pero el fndicae
do concepcidn fue sélo del 50 %, en contramte con 96 % para los ocon
troles. En algunos grupos la infertilidad inducida fue reversibloej
la esterilidad inmediata a la radiacién estuvo presente durante loan
primeros tres perfodos de celo en el caso da las perras que reciblg
ron 1 300 R pero algunas concibieron durante su cuario estro. E -~
incremerito de la dosis radioactiva causé unn reduccién proporcional

en ol peso ovirico y uterino. (149)

Se obmervaron cfectos diferentes en un estudio preliminar en el
cual una colonia constituida por diferentes razas se traté en forma
similar. {81)

De 15 meses a tres afios después de la exposicidén, los ovarios -
se removieron y estudiaron histolégicamente; (82) las hembras que -
recibieron 2 100 R 6 m&s mostraron en su gran mayorf{a una actividad

ovarica completamente acfclica hasta por 43 meses. (149)




Vii METODOS INMUNOLOGICOS

DESARROLLO

La posibilidad de aplicar métodos inmunoléigicos para controlar -
la funcién reproductiva del perro, se hizo sparcnte durante algunos
experimentos en los que al administrar hormona luteinizante { H.L. )
bovina purificada a conejos, €stos produjeron anticuerpos que reac—
cionaban no sélo contra esta hormona sino también contra las gonado-
tropinas endfgenas, ocasionando atrofia de los Srganos genitales en-
ambos sexos. (27) (40) {41) (108)

En estudios postqrio;-ee se observé que los anticuerpos produci-
dos por los conejos contra la H. L. bovina presentaban una reacc:;.Gn
cruzada contra las gonadotropinas presentes en extractos hipofisia-
rios de varios animales; entre ellos y en forma asignificativa contra
las de los perros. (41) (108)

Se inmunizaron perros machos contra la H., L. bovina purificada -
(41) (84) (108) obtenicndose un control reproductivo satisfactorio -
desde el punto de viata experimental, pero poco préctico para uso —
clf{nico ya que por una parte el calendario de administracién consis-
tf{a en 12 aplicaciones durante 3 meses y por la otra, se presentaba-
la dificultad de conseguir a nivel comercial una hormona de pureza -
similar a 1la utilizada en el experimento.

Con el fin de superar estos obstfculos, ¢l niguiente paso conais
tié en inmunizar perros adultos de ambos soxos con una solp doais de

gonadotropina coriénica humana ( GCH ) (75) dimponible a nivel comer




cial con un alto gradc de pureza,

En ambos sexos se produjeron anticuerpoa contra la GCH en nive—
les aceptables, pero dichos anticuerpos no presentaron inmunidad -—
cruzada contra las gonadotropinas gnd6genas y consecuentemente no -
se wieron afectadas las funciones 'reproductivau.

Se probb, entonces, con un preparado comercial de gonadotropinas
ovinas con las cuales se obtuvieron resultados variables. (41)

Todos los estudios anteriores se llevaron a cabo en la Universi
dad de Colorado, Estados Unidos; en Inglaterra otros investigadores
reportan (44) (45) el haber obtenido resultados satisfactorios uti-

lizando factor de liberacién de la H.L., producto disponible a nivel

comercial en aquel pafs.

HORMONA LUTEINIZANTE BOVINA PURIFICADA (41)(84)(108)

Se administraron 33.0 mg de HoL. bovina purificada en 12 inyec-—
ciones aplicadas, con adyuvante completo de Freund, en un perfodo -
de 94 dfas, a 2 grupos de perros machos de la raza Beagle.

El primer grupo, constituido por 4 perrou, se sacrificé a las -
15 semanas de haberse iniciado el tratamiento; los perros presenta-
ron atrofia genital y a partir de la soxta semana perdieron la habi
lidad para eyacular y continuaron asf hasta su sacrificio; también-
se observé que sus niveles de andrfgenos eran similares a los de —
perros orquiectomizados.

Fl segundo grupo, también constituido por /4 perrus, se sacrificé
a las 52 semanas de haberse iniciado ¢l tratamiento. Tres de éstos
animales mostraron altos tf{tulos de anticuerpos contra 1a H.L. bovi
na y mantuvieron su falta de capacidad eyaculatoria hasta su sacri-
ficioy los anticucrpos del 4° perro disminuyeron por debnjo de los-

nivelea orf{ticos alrededor de la semana 25 fecha en la quo cmpozd a
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cyacular, recobrandose completamente antes de que €l cxperimento fi-
nalizara.

GONADOTROPINA CORIONICA HUMANA (75)

Seis perros y seis perras de la raza Beagle, recibieron cada uno,
una sola inyeccién de 5 000 UI de GCH en adyuvante completo de Freund
En todos los perros sc encontraron altos nivelea de anticuerpos cone—
tra esta hormona, pero como previamente se mencion§, éstos no presen-

taron reaccién cruzada contra las gonadotropinas cendégenas y la fun—

cién reproductiva fue normal en ambos sexcs, Este estudio fue signi-

ficativo puesto que se observé que con una sola administracidén de la
gonadotropina, en adyuvante completo de Freund, se estimulaban nive-

les razonables de anticuerpos, los cuales, persistieron por aproxima

damente 20 semanas.

GONADOTROPINAS OVINAS (41)(108)
Se diseflaron 2 experimentos utilizando gonadotropina: hipofisia-

rias ovinas comercialmente disponibles.

En el primer experimento, se inocul§ a cada uno de 3 perros

machos adultos con el producto comercial emulsificado en adyuvante -

completo do Freund. Lla dosis se administré por vi{a intramuscular en

4 diferentes sitios. A los 21 dfas de la inmunizacién, los perros -

dejaron de eyacular por 147, 168 y 210 dfas contando a partir del —

inicio del experimento. Despuls de haber recuperado su habilidad —

para eyacular, sc les administré una segunda dosis pero sin adyuvan-
te; cn esta ocasién los perros dejaron de eyacular de los 21 a los -
28 dfas y continuaron en este estado por 11Y, 168 y 56 diau; bste ~
6ltimo perro, el quo s6lo tuvo arresto eyaculntorio por 56 dfas, re-

cibid una tercera inyecciédn, dejando de eyacular a las 2 scmanas, —
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pero recuperé su capacidad eyaculatoria después de 3 semanas a pesar
de que sus niveles séricos de anticuerpos cran similares a los de —
Jos otros 2 perros.

‘Los niveles de anticuerpos se midieron, en suero diluido 1:400,~
por el porcentaje de captacién de Ho Le ovina y Ho L. canina marca-—
das radioactivamente. .

los niveles primarios de anticuerpos, que captaron un promedio —
de 13.8 % de 1la Ho L. ovina y aproximadamente 4 % de 1a Ho L. canina,
se asociaron con la falta de habilidad para eyacular; dicha habilidad
so reestablecid cuando el antisuero primario capté menos de 5 % de ——
la Ho L. ovina.

La segunda inyeccién del antfgeno, estimulé la produccién del an
tisuero que captd de 30 a 50 % de 1a Ho L. ovina y 10 a 25 % de la -
H. Lo canina; como se mencion§, &stos niveles do anticuerpos se aso—
ciaron con falla eyaculatoria en 2 perros poro el tercerv eyaculé a-
pesar de que su antisuero captaba 35 % de 1a it L. ovina yde 5 a —
10 % de la He L. canina.

En el scgundo experimento se inmunizaron, también en 2 ocasiones

y con el miemo antfgeno 4 machos y 4 hembras de la raza Beagle en —
edad prepuberal e igual nGmero de cachorros machos y hembras se man—
tuvieron como controles.

En ambon sexos, se observd que la inmunizacién tendiS§ a retrasar

la prescntacidn de la pubertad, pero en el caso de las hembras, la —

tendencia fuc mis marcada. (Ver cuadro No. 2)

Asimismo, sc observé que la respucsta u los estimulos inmunogéni
cos, cn el caso de los machos fue similar on magnitud a la de los —
machos adultos tratados en cl primer oxperimonto, pero el suero de -
las porras prepuberales inmunizadas, capté un promedio de 50 a © %

de 1a He L. ovina marcada, durante la respucstia primaria; y la segun
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da inyeccién de antfgeno estimulé anticuerpos que captaron un prome-
dio de 60 a 70 % de la Ho Lo ovina.

Este suceso sugirié la posibilidad de una diferencia sexual en —
la respuesta inmune sin embargo, como los estudios de captacién se -

hicieron con diferentes lotes de la H, L. marcada, los autores consi

deran que los resultados no son concluyentes.

CUADRO No. 2

Respuesta de cachorros Beagle a la inmunizacién
contra gonadotropinas ovinas
Pubertad Sexo Cachorros
controles tratadoa
edad
promedio
(meses ) Machos 9.74+1.8 12.432.8
en que
se alcanzé Hembras 11.042.4 15.94+1.5

FACTOR DE LIBERACION DE LA HORMONA LUTEINIZANTE
(44) (45)

Desafortunadamonte los artfculos (44) (45) obtenidos sobre este

particular son muy ambiguos. En uno de ellos, (45) los autores re-

portan el haber desarrolladc un método de castracién en machos y —
hembras ( no mencionan especie ) inmunizandolos contra ¢l factor de
liberacién de la hormona luteinizante el cual, se encuentra comer——
cialmente disponible, en su pnfs, en forma aintética pura.

En ol otro reporto (44) s6lo mencionan el haber iniciad;) un pro
yecto sobro la suprosién de la conducta asoxual en caballos y perros

( no indican el soxo ) por inmunizancién activa contra oste factor -
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pero no incluyen ni los métodos ni los resultados preliminares.

EFECTOS LATERALES

Los riesgos de los métodos inmunolégicos se relacionan con la pu
reza antigfnica, (37) los efectos adversus mas obvios de antfgenos -
gonadotrépicos impuros serfan desordenes metab$licos, problemas en -
el crecimiento y atrofia adrenal y tiroidea, (108)

Por otra parte, se menciona (40) (108) la presencia de reaccién
inflamatoria y formacién de abscesos en el sitio de la inyeccién al

utilizar el antfgeno emulsificado con adyuvante completo de Freund.




VIII METODOS QUIMICOS

ESTEROIDES  ANDROGENICOS

INTRODUCCION

Se les 1lama andrdgenos a las hormonas sexuales masculinas, (24)
y substancias androgénicas a aquellas que presentan una actividad -——
biolégica similar a la de dichas hormonas.

Todos estos compuestos, andrégenos y substancias androgénicas,-

presentan estructura esteroide (51) (Ver figura No. 2) similar a la

de los estrégenos. (24)

FIGURA No. 2

Nicleo de un esteroide (59)

Unicamente encontramos reportes de 2 esteroides de actividad —-
androgénica para controlar el ciclo estral canino: la testosterona-

y el mibolerone.
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TESTOS TERONA
Origen
La testosterona (Ver figura No. 3) es sintetizada por la activi

dad de las células intersticiales (células de Leydig) del testiculo,
a partir del colestervl. (59)

FIGURA No. 3

Férmula estructural de la Testosterona (24)
OH
CHy

QHy

Caracterfsticas

Posee potentes efectos anabSlicos, (51) presenta caracter{sticas
antigonadotrpicas; {(73) en 1a hembra, produce efectos masculinizan—
tes como agrandamiento del clitoris; al igual que los estrégenos, —

puede no sélo acelerar ¢l crecimiento del cartflago epifisiario sino

también pruomover el cierre de la epffisis. (52)

Modo de accién

Sc¢ considera que la testosterona inbibe la ovulacién alterando -

la elaboracién y/o liberacién de gonndotropinas por ¢l sistema hipo~
tdlamo-hipofisiario. (149)




Formas de administracidn

Murray (97) reporta el uso de preparaciones inyeclables de testos
terona para evitar las manifestacioncs de celo en la perra; dichos —

productos, de corta. accidn, debian aplicarse frecuentemente por lo -

que su uso resultd poco prdctico.

Simmons y Hamner (120) con el objetlo de superar el problema que -
reprosenta el tener que inycctar repetidamente esta hormona, realiza-
ron una investigacién utilizando implantes de testosterona la cual pu
sieron dentro de cdpsulas de caucho siliconizado, preparadas para te—
ner un determinado indice de liberacién diaria; dichas cépsulas, de -
40 mm de largo, fueron insertadas, previa anestesia gencral, en el te

jido subcutineo de la regidn tordcica y abdominal de porras Beagle de

9 a 10 kg de peso. El nimero de cipsulas insertadas, dependié de la-

dosis diaria de testosteruna que se esperaba obtener. Experimentaron

varias dosificaciones, desde 50 hasta /4 000 mcg/testonterona/dfa en-—
contrando que una dosis de 759 mcg de testosterona o mas por cada 4.5

kg de peso corporal por dia, era efectiva para inhibir el estro en —

todas las perras. Utilizaron como criterio de efectividad mantener -

el anestro por lo menos durante 420 dfas aunque hubo casos en que se

mantuvo hasta por B840 dfias.

Efectos laterales

Durante el perfodo de implantacién, no se observaron cambios con—
ductuales o molestias debidas a los implantes. En ninguna perra se —

notarun signos del complejo hiperplasia qufstica del endometriopiome—

tra. De 21 perras tratadas, 4 tuvieron desarrollo mamario y secreta—

ron fluido lechoso. Todas las perras que recibieron m8s de 40O mcg/-

testosterona/dfa desarrollaron hipertrofia del clitoris, pero sélo en
el 20 % hubo protrusion de este Grgano por la vulva; ol 85 % de las -

perras queo recibieron estos niveles dec dosificacidén presentaron una -
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descarga vaginal intermitente, inodora y de poco volumen.

El intervalo entre la remocidén de las cipsulas de testosterona y-

el retorno a estro fue de 34 a 291 dias. El indice de concepcién en~
b ]

el primer estro post-tratamiento, el nimero de cachorros, peso al na-
cimiento, relacién de sexos y la conducta maternal no difirieron de -
los controles.

Para evitar el toner que someter al animaul a otra operacién para-
etirar las cipsulas de caucho siliconizado, se estin investigando ma

te ‘z‘biodcgradablea para su fabricacidn. (149)

MIBOLERONE
Nombre genérico

Mibolerone
Férnmulas

7alfa-17-dimethyl-19-nortestosterona (1.9)

17-beta~hidroxi-7alfa~17-dimethylester—b=cn=3=ane (128)
Origen

El Mibulerone (Ver figura No 4) es de origen sintétiico, derivado
del compussic 19-nortestosterona el cual es inactivo. (51)

FIGURA No. {4
F6rmula estructural de Mibolervne (149)

=R
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Historia

La mayoria de los agentes usados en perras para inhibir, suprimir
o prevenir el estro, son esteroides progestacionales derivados de piru
gramas de investigacién de contraceptivos en ¢l humano. (134) Sokg -
lowski y colaboradores (13%4) disefiaron un programa de investiigacidn -
en ¢l cual evaluaron varios compuestos estemides y no esteroides, de
administracidén oral, seleccionados especificuamente para usarse en la
purra, con el objeto de encontrar un producto que tuviera una relacidn
riougo~-beneficio aceptable; de los compuestus estudiados Mibolerone -
inlitbié el estro y presentd el menor nimero de efectos indeseables —
por lo que se selecciomb para un programa de investigacién exhaustivo

y a largo plazo.

Caracteristicas

Presenta en el perro actividad andrégenica, anabdlica y antigona-—

dotrdépica, sin tener actividad estrogénica ni progestacional. (126) -

(127) (134) (149)

Usus

Iniciando la administracidén de Mibolerone antea de que el proes—
tro tenga lugar, evita la presentacién de celo mientiras dure el trata
miento.

Modo de accidn

Siendo un esteroide androgénico ae ha determinado que el mecanis-—
mo de accifn es antigonadotrdépico, bloqueando ¢n la perra especifica-
mente, la l{beracién de la hormona luteinizante ( M.L. ). £§L9) Nor—
malmente, bajo la influenria de la hormona folfeulo eatimulante, de —
la H.L. y de los estrégenos, los folfculos dusarrollan sus etapas pri
marias, mecundarias y terciarias; cuando los folf{culos terciarios — -

estfn madurvs, se rompen, hay ovulacién y me forma el cuerpo liteo. -
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Al bloquear a la H. L., los foliculos no se desarrollan més alld
de la etapa secundaria y se evita asi la ovulacién; los folficulos pri

marios y secundarios involucionan y son reabsorvidos. (140)

Calendario de administracién y dosis

Las primeras inveétigaciones en el laboratorio mostraron que la -
dosin efectiva para una raza determinada no estaba especificamente re
lacionada con su peso ni parecia variar con el tamafio de la perraj

ademds razas de peso corporal similar requirieron dosis diferentes de

Mibolerone por unidad de peso, para lograr la inhibicién del estro lo
que sugiere la posibilidad de diferencias en la respuesta farmacolé—
gica debidas a variaciones genéticas ( raciales ) dentro de la espe—
cie; sin embargo las pruebas realizadas, también mostraron que una —
dosis determinada es efectiva para la mayoria de los animales que se
encuentren dentro de un rango de peso dado, as{ a partir de sus expe-
rimentos Sokolowski (127) determind los niveles de dosificacién de —
Mibolerone para inhibir el estro en.la perra (Ver cuadro No. 3), sien

do &stos efectivos en mis del 95 % de los casos.

CUADRO No. 3

DOSIS EFECTIVAS DE MIBOLERONE PARA INHIBIR EL ESTRO EN LA
PERRA (126)
Peso corporal o descripcién MIBOLERONE mc perra/dfa
0.5 a 12 kg 30
12.0 a 23 kg 60
é3.0‘ a 45 kg 120
mis de L5 kg 180
Paator Aleman o cruza con
esta raza, con peso de., -
20 a L5 kg 180

En cuanto al inicio de la dosiflcacidn, Wildt et al.(149) repor-
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tan que la droga es efectiva sélo cuando el tratamicnto comienza antes

de que principie el proestro. Sokolowski no determina explfcitamente

la etapa del.ciclo en la cual debe iniciarse la administracién de —-
Mibolerone, sin embargo en los experimentos realizados, (128) (13L) -
empez& a dosificar aproximadamente 120 dias post-proestro o sea durapn
te el anestro.

l.a inhibicién del estro ac mantiene durante todo el tiempo que wnu
administre la droga por via oral, diariamente. (127) (128) (149)

En lo referente a la edad ¢n la cual puede iniciarse el tratamien-

to, Wildt et al. {149) recomiendan evitarlo en la perra inmadura puca

to que los andrégenos pucden causar cierre epifisiario prematuro, mar

cado agrandamiento del clftoris y vaginitis. Sokolowski y Geng (128)

realizaron un experimento utilizando las misx.nas dosis en perras inma-
duras ( edad aproximada: 6 meses ) y perras maduras ( edad aproximada:
1.5 afios ) y reportan que a una dosis de 20 meg/perra/dfa durante 365
y 730 dias; en el caso de las inmaduras, de 21 porras, 85.7 % presen—
taron agrandamiento del clitoris que varié de ligero a marcado y en -
el casov de las maduras, de 23 perras, sSlo 34.7 % presentaron un cli-
toris ligeramente agrandado, siendo la incidencia de irritacién vagi-
nal y agrandamiento del clitoris mis marcada en perras inmaduras que
en maduras. {(120) Las perras inmaduras que recibieron 20 mcg durante
730 dfas, presentaron disminucién en el fndice de concepcién en el pri
mer estro post-tratamiento, asimismo la mortalidad al nacimiento fue-
mayor en la camadas de perras inmaduras a las que se les habfa dado -
Mibolorone por uno o dos afios en comparacién a las perras no tratadas;
sin embargo, reporta que esto podria relacionarse a la mayor mortali-
dad do cachorros usualmente ssociada con perras de primero y secgundo-—
parto.

El intervalo existente entre fin del tratamionto y préximo estro,

es variable como podemos apreciar a partir de los datos reportados —
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por Sokolowski y Geng (128) en el experimento llevado a cabo en perras
Beagle: 6 de LB perras inmaduras y 8 de 4B perras maduras no expresa~
ron estro en los 6 meses siguientes al fin del tratamiento, las reatan
tea 42 perras inmaduras tratadas con 20 y 60 mcy de Mibolerone por — —
365 § 730 dfas presentaron un intervalo promedio que varié de 67.584 -
14.92 a 94,09t 10.50 dfas, rango: 18-162 dfas./O perras maduras tra- —
tadas con las mismas dosis en iguales perfodos, presentaron un interva
lo promedio que varid de 70.73i 13.27 a 109.10% 23.52 dfas, rango: -
14~165 dfas. El intervalo estral no tuvo relacién aparente a la edad
que las perras inmaduras presentaban al momento del estro post-trata-
miento o en el caso de las perras maduras al estro pre—tratamiento.

Se puede apreciar que para ambos grupos el intervalo entre primer es—
tro post-tratamiento y fin de este Gltimo es similar.

Vfa de administracién y presentaciones

Mibolerone se administra por via oral. Laa formas de presenta— —
cién comercial incluyen gotas para administracién oral { directamente
a la boca o en una pequefia porcién de alimento ), como "dulce" para -

mascotas y e¢n alimentos altamente aceptables los cuales estén siendo-
desarrollados por Carmation Company en E.U.. (125)

Metabolismo y excrecién

Por medio de estudios realizados en perras con Mibolerone titula-
do con tritio, se encontrd que aproximadamente cantidades iguales del
producto extonsamente metabolizado, son excrotadas por la orina y las
heces fecalca. Mibolerone estuvo presente en la mayorfa de los tejidos
encontrindosc las mis altas concentraciones en hfgado, glfndulas ana—
les y Grganos reproductivos; tambiln sc presentaron niveles significa-

tivos de radionctividad a lo largo del aistemn digestivo. (126)

Efectos ascundarios

Dasde que se empezé a trabajar con Mibolorone, se obsorvéd que cau
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saba .agrandamiento del clitoris y que las perras tratadas mostraban -
descargas vaginales cremosas 1 a 4 meses después de iniciado el trata
miento. (134) En un experimento posterior (128) cn el que sec adminin

tré Mibolerone a dosis de 20, 60 y 200 mcg/perra/dfa por 365 ¢ 730 =

dias, todas las perras tratadas presentaron grados variables de apgran
damiento del clftoris pero sélo aquellas que recibieron 200 meg pro -
sentaron un agrandamiento que se consider$ desagradable., También se
observé cierto grado de irritacién de la fosu del clitoris y descarga

vaginal de tipo cremoso que consistfa de material mucoide y leucocitos

polimorfonucleares. Algunas perras presentaron osificacidén del clfto

ris y unas pocas tenfan vesiculas y/o papulas sobre la mucosa vaginal.
Como se menciond anteriormente, la incidencia de irritacién vaginal y
agrandamiento del clitoris fue més pronunciada en las perras inmadu—

ras que en las maduras. (126)

Otros efectos en ¢l tracto genital, producidos por dusis de - —
3 000, 10 000 & 30 000 meg/kg/dia por 28 dfas, incluyen engrosamiento
del miometrio y endometrio,.incremento, aparentemente relacionado a —
la droga, cn ol peso uterino y una disminucién cn ¢l peso de los ava—
rios. (126) A dosis de 200 mcg/dfa por 730 dfas, sc¢ produjo, en lo —
que concierne al tracto genital, bloqueo del desarrollo de los folf—

culos terciarios pero no de los primarios ni los sccundarios, mante—

nimiento de¢)l peso prepuberal oviArico y Gtero—cervical en el caso de —

las perras inmaduras. (126)

Otros efectos encontrados a nivel de estudios toxicolSgicos, (126)
traba jando dosis mayorcs de las recomendadas, ¢n purrvs y perras de —
diferentes edades, incluyen: epffora, reduccién de lipidos en la cor—
toza adrenal, hipocolesterolemia, incremento en ¢l poso renal, ligowm
incrementos en los valores medios de SGOT y SGPT que se considerd ~—

fueron dobidos a cambios en la permeabilidad do las membranas hepato-

celulares, ya que no se¢ cicontraron evidencias histolSgicas de dafio o
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alteracién en la funcién hepitica.

Actualmente se esti llevando a cabo un estudio (127) de por vida
en 13 diferentes razas, utilizando las dosis eofectivas minimas y mi}

tiplds de esas dosis para evaluar si Mibolerovne afecta la vida media

de los animales. Todas las perras se someten a cxamenes fisicos fwnua

les que incluyen quimica sanguinea, hematologfa, pruebas de funciona-
miento de tiroides, adrenales y pruebas de funcién hepitica, aunadas

a biopsias de este drgano para determinar si exlsten alteraciones hia
tolégicas en su morfologfia ya que por la naturaleza de su substituyen

te 17 methyl, Mibolerone podria asociarse a disfunciones hepiticas —
del tipo colestisico. (92)

Capacidad reproductiva post—tratamiento

Unicamente encontramos datos relacionados a la fertilidad de las
perras post—tratamiento en ¢l articulo publicadsc por Svkolowski y ~—
Geng (128) en el experimento que realizaron con perras Beagle maduras
¢ inmaduras tratadas con 20, 60 y 200 mcg de Mibolerone por 365 & 730
dias.

Las perras inmaduras tratadas con 20 mcg/df{a durante 730 dias,
presentaron disminucién en el {ndice de concepcién, en la relacién

hembras dcstcetadas/ machos destetados y significativa reduccidn en

nimero de cachorros destetados. A una dosis de 60 mcg/dia por 730

dias se¢ present§ disminucidén en el porcentaje de cruzamientos. En ge

neral, se presentd en las perras inmaduras tratadas, aumento en la —
mortalidad al nacimiento en relacién a los controles, tanto en la ca-
mada en su totalidad como de los cachorrvs machos, ademis hubo una —
significativa reduccién en el porcentaje do machos destotados.

Las perras maduras unicamente mostraron dismiaucidén en el fndice-

de concepeibng el promedio del nimero de cachurros paridos, ¢l prome—

dio del nimero de cachorros hembra paridos y la duracidén do la gesta-—
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cién fueron iguales en las perras tratadas y en los contrules. No so
encontraron anomalidades anatdmicas de naturaleza consistente en los

cachorros concebidos en el estro posterior al tratamiento con Mibolo-
rone.

Dentro de los estudios toxicoldgicos (126) se evalud ¢l efecto de

Mibolercne en la perra gestante. A dosis de 20 6§ 60 meg/perra/dfa, -

administradas a los pucos dlas después de la monta y hasta cl destate
(42 dias post-parto) se encontré que la concepcién, implantacidn, ges
tacién, parto y lactacién fueron normales en todas las perras trata—
das. No se encontraron lesiones ni en las perras ni en los cachorros

excepto que los cachorros hembra estaban masculinizados.

Nombres comerciales

En Estados Unidos, los laboratorios Uplohn Co. lo registraron con
el nombre de “CHEQUE" (149) y segln comunicacién personal* actualmente
va esti a la venta; en nuestro pais, UpJohn de México lo sacari al —

mercado préximamente, bajo el nombre de "MATENON" en la presentacién—

de gotas para afadir al alimento.

* Comunjcacidn personals Dr. Jorge Cardenas Contreras.

Laboratorios UpJohn de Méxjwo.- Diviasién Tuco,




VIII METODOS QUIMICOS
ESTEROIDES PROGESTACIONALES

INTRODUCCION
En la década de los 30's ne 2islé la progosterona a partir del —

cuerpo liteo y se purificd; en 1937 se deacubridé que las Inyecciones—

de esta hormona inhibfan la ovulacién en el conejo; (35) en 1948

80 -
publicé que la inyeccidén diaria de progesterona a vacas y ovejas podfa
prevenir el estro, el cual retornaba al terminar el tratamiento; (1.40)

!, afios después aparecié el primer reporte (18) (25) (60) (125) (140)—
publicado por Murray y Eden (97) sobre el uso aatisfactorio de proges—
terona para controlar el estro canino, el cual abrié el camino para —
evaluar el uso de agentes progestacionales en la perra. (25) Es digno
de mencién el hecho de que estos agentes se han derivado de programas
de investigaciéri sobre contraceptivos cn humanos {134) y que en gene—
ral no se han ecscogido por su especial conveniencia para la perra sino

en base a su disponibilidad. (25)

En la mujer, las progestisas, en combinacién con estrégenos, se¢ —

han usado para prevenir la concepcidén; en la perra, se usaron primero-—

con ¢l objeto de evitar las manifestaciones de celo (7) (14) (20) (97)
y a

partir del inicio de la década de los 70's su uso sec ha enfocado —
mis

en evitar la prefiez y ayudar a reducir ¢l problema de la sobrepo—
blacidn canina. (34) (125)

Las primeras presentaciones de progesterona, utilizadas para con-
trolar el estro canino, debfan aplicarse frecuosntemente y por via pa-

rentoral lo que resultaba poco convenicnte, de tal manera que las in—

45
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vestigaciones se desviaron hacia la evaluacidén de progestigenos por -
via oral como la 17 alfa acetoxiprogesterona, la mectiloestrenolona y-
el acctato de noretisterona el cual se introdujo al mercado veterina-
rio de Gran Bretafia, por los laboratorios Parke-Davis, bajo ¢l nombre
comercial de Norlutfn A, utilizéndose mucho en la raza Greyhound.(110)

En Estados Unidos, lus laboratorios Up-John Co. intrudujeron el -
acetato de medroxiprogesterona en dos presontaciones para uso veteri-
nario; una era para administracién oral (PROVERA*) y otra para usarsc
por via parenteral (PROMONE*), esta Gltima que parecfa ser la panacea
por tante tiempo esperada para controlar el estro canino, por su lar-
ga accidn, ( s6lo se aplica cada 6 meses ) fue retirada del mercado -
en Abril de 1966 debido a que parece se incrgmentaron los problemas -
endometriales después de un uso prolongado tanto en porras jévenes —
como en viejas. (153)

En Inglaterra, donde la filial de este laboratorio también la in-
trodujo (PROMONE E**), se usd por un perfodo de 18 mesas (150) en do-—
sis de 50 a 190 mg segin el peso corporal; en Noviembre de 1965 la do
sis recomendada se rcdujo a 50 mg para todos los tamafios, seis meses—
mis tarde s6 retird el producto del mercado para hacer mas estudios —
sobre la posible relacién de Promone-E a una incrementada incidencia-
de anormalidades uterinas en la perra; en Febrero do 19068 sc decidid—
no volver a venderlo, sin embargo, se recintrodujo a este pais por 2 -
firmas: Berk Pharmaceuticals y Leo Laboratories Ltd. quicnes les die-
ron los nombres comerciales de Anovulin y Porlutex respectivamente.(32)

La imposibilidad de retirar un tratamionto administrado por via -
parenteral, en caso de presantarse efectos laterales, hizo que se pu-

siera man é&nfasis en lae investigaciones quo so rcalizaban sobre pro-
gestlgenon orales.

* Nombre Comercials Laboratorios Up-John Co.

#%  Nombre Comercialt Laboratorios Up-Jchn Ltd.
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El acetato de megestrol, que desde 1966 ya habfa estado a la venta
en Finlandia, para uso veterinario, se introdujo en Inglaterraz hasta ~
marzo de 1969, por los laboratorios Galaxo, con el nombre comercial de
Ovarid (36) y después los laboratorios Schering lo introdujeron en ~ ~
Estados Unidos bajo el nombre de Ovaban; este compuecsto de corta accich
se administra por via oral por lo que en caso de¢ presontarse efectos—

indesonbles se puede retirar de inmediato.

El deseo de encontrar, entre los diferentes progosatigenos uxisten-—
tes, alguno que sea idéneo para el control del estro canino ha hecho-
que #0 utilicen en la perra tanto a nivel c¢lfnico como experimental,-
otras substancias con actividad progestacional tales como la proliges

tona y los acetatos de melengestrol, de clormadinona y de delmadinona,

estos 2 (ltimos ya disponibles para uso veterinario en Kuropa. (3&4)

CLASIFICACION

los estervides progestacionales también llamados prugestfgenos y-
menos comunmente progestinas, son compuestos con estructura (Ver figu
ra No. 5) y actividad bioldgica similar a la progesteruna. (35) (135)

Jones (73) y Goodman (51) consideran a la progestoruna como la pro
gestina mis comin, Corner y Allen la aislaron a partir del cuerpo lGtmo
de la cerda y despuén me obtuvo por sintesis, pero debido a que tenia-
que administrarse por inyeccidn y su acci6én duraba poco (51) se sinte—
tizaron muchos derivados en bisqueda de mayor potencin, eacrecidn més
lenta y actividad oral. (32) (35)

En 1940 se aislé de las glindulas suprarrenales 1a 17 alfa~hidroxi
progesterona la cual presentd poca actividad progestacional, pero a —
partir de ella se sintotizaron varios compucstos, quo se han usado en
la perra, entro cllos msu ester acético: 17 alfa~anceoloxiprogestorona,=-
su andlogo 6 motflicor acetato de medroxiprogestorona, (51) el acetato

clormadinona (101) (143) y ¢l anfilogo 6 metflico de cata Gltima subs—
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tancia denominado megestraol. {(51)

En 1954, (51) se descubridé que la remocién del carbonc 19 del nt-
cleo esterovide de los andrdgenos resultaba en una clase de compuestos
con uctividad progestacional, {(135) el compuesto primitivo 19-nortos-
;ostorona es inactivo pero se han c¢ncontrado varios derivados coms la
norotindrona { noretisterona ), el derivado 17 alfa~-metilice (51) me-
tiloustrenolona (49) y el mibolerone, pero este dltimo con propiedidies
androgénicas. (134)

Otros compuestos progestacionales usados en perras son el acetato

de delmadinona, ¢l acetato de melengestrol y la proligestona; esta —

tiltima obtenida a partir de un nuevo grupo de csteroides. (105)

CARACTERIS1ICAS

Las progestinas pueden tener diferentes acciones, as{ aunque algu
nas son puramente progestacionales, otras pueden tener grados varia—
tles de actividad estrogénica, zndrogénica, anabSlica, antigonadotré-
pica o antiestrogénica.

Los progestagenos con actividad estrogénica generalmente se han -
considerado indeseables para usarse en la perra (25) ya que incluso -
pueden alargar el estro (60) y/o sensibilizar el Glero; (9) en cambio
la actividad anticstrogénica puede ser significativa ¢n reducir el —
riesgo du¢ desordenes uterinos cuando este Srgano estd en proceso de -
sensibilizarase al administrar el contraceptivo; también puede ayudar-
a abolir los signos de estro durante la dosificacién de tipo supresivo
{25) do esto resulta la necesidad de conocer las diferentes aclivida-
des do los progestigenos; ahora bien, estus ontleroides tienen una mar
cada diferencta de actividad segin la eapecio on que se use (99) por—
lo que oxisten merias limitaciones para extrapolar los resul tados de—

una eepotic a otra. (65)

La progesterona y la 17 alfa~-acectoxiprogostorona han mostrado - -
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FIGURA No. 5

FORMULAS ESTRUCTURALES DE LOS PROGESTAGENOS UTILIZADOS
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tener al usarse en perras, actividad antigonadotrépica. (8) (21)
El acetato de clormadinona ( CAP ) en el humanv tiene actividad -

puramente progestacional de alta potencia (51) pero ésta varfa mucho-

en las diferentes espegies animales cn quec se ha descrito. (54) En -

la mujor la potendia progestacional de CAP es 5 veces que la de la ng

retistorona ( NET ). La perra Beagle presenta la misma senaibilidad-

que la mujer a NET pero es marcadamente mis sensible a CAP que¢ el hu-
mano. (65) Segin la prueba utilizada para medir la actividad proges-—

tacional, CAP es de 30 a 225 veces mls potente que NET en la perra.
(65)

El acetato de medroxiprogesterona ( MAP ) es un ostervide sinté—
tico antiestrogénico en la perra y en la gata (60) siendo aproximada-
mente 3 veces mids activo que la progesterona en lo relativo a csta ac
tividad; su potencia progestacional es excepcionalmonte alta y muy —
prolongada. (5) Bryan (16) atribuye su acci6én a largu plazo, después
de una inyeccién subcutinea o intramuscular, a la poca solubilidad de

MAP en los fluidos corporales; este autor también reporta que MAP tie
ne efectos anti-inflamatorios. Por via oral parcce sor 5 veces mis -

potentc que la progesterona por via subcutfnea, (60) ¢s de 20 n 30 ve
ces mis potente que esta Gllima en suprimir la ovulacidn en los

les. {29)

anima

La potencia blolégica de MAP sobre cl endometrio dul conejo

es 2L a L8 veces la de la progesterona, sin embargo la potencia rela—

tiva de estos 2 compucstos sobre ¢l endometrio canino es desconocida,
(14)

El acetato de megestrol ( MA ) ticne propicdades semejantes al —
acctato de clormadinona (51) pero la comparaciGn de dosis iguales de=
estos agentes en el perro, indica que cl soegundo es mis potonle que -

el primerv. (143)

Harris y Wolchuk (00) al comparar el acotato de megestrol con ol-




de medroxiprogesterona encontraron que MA es mis potente que MAP en —

inhibir el estro en la perra. En conejos, MA prcsentd una mayor actis-

vidad progestacional ¢n comparacidén a MAP administrado por via oral y
a 1la prugesterona por vf{a subcutinea. (33)

El acetato de megestrul carece de aclividad estrogénica, anabdlica
y androgénica; tiene actividad antigonadotrdpica v antiestrogéniea y -
parcce ser el esteroide sintético antiovulatorio mds activo. (".'})

Su vida media biolbgica, en el perro, { por nivel sanguinco ) es -
de 8 dfas (318) siendo casi 10 veces mis larga que la vida media de es—
te producto en la mujer. (99)

La noretisterona, en la mujer, es una potente progestina con leve
accidén androgénica, (51) en la perra inmadura causa una respuesta pre
dominante estrogénica (143) (144) aunque parece que s86lo cuando se —
aplica a altas dosis ( 12.8 mg/kg por 30 dias ). (69)

En el humano la noretisterona es 2 veces mis potente que su aceta
to (104) pero para suprimir los signos <e¢ estro ¢n la porra, el acela
to resultd aproximadamente 2 veces mds potente que la norctisterona.
(20)

La metiloestrenolona es intensamente progestacional pero en el —
hombre también es apreciablemente androgénica (51) incluso Goodman —
(51) no la incluye en ¢l capftulo de progestinas sino cn ¢l de subs—
tancias andrugénicas y anabSlicas.

Gerber y Sulman (49} reportan que su uso en la perra tuve efectos
anabSlicos, provocd en «1 endometrio hiperplasia con formacién de — ~

quistes mucoses y que aparte de ésto, no se encontrd ningin efecto ad

verso cn la aparicncis elfnica. Debido a que se¢ presentd estimula- -

cién de tipo prugestacional cen cl Gtero y a que no se reportd agranda
micnto del clftoris ( caracteristico al usar substancias androgénicas)

consideramos que por lo menos cn la perra, la metilocstrenolona actda
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mis como progestigeno que como andrdgeno.

El acetato de melengestrol ( MGA ) ha probado ser un potente pro-
gestigeno en los rumiantes; en la perra causa efectos uterinos simila

res a los reportados para la progesterona, MA, MAP,

17 alfa—-acetoxie—
progesterona y CAP. (53)

El acetato de delmadinona { DMA ) es una potente progestina, tan—
to por vi{a oral como parenteral, que ejerce efectus antiestrogénicos—

y antiandrogénicos; se supone que tiene propiedades antigonadotrépicas

pero csto alin esti en controversia. (48)

NOMENCLATURA

Debido a que un solo progestigeno puede tener varios nombres gené
ricos y a que sus férmulas tienen diversas formas de exprosién, se ha
creado cierta confusién con respecto a la nomenclatura deo estas subs-—
tancias, de la cual tenemos ejemplo en el articulo de Colton (29) - -
quien cita como diferentes al acetato de medroxiprogestervna y al 6 -
alfa-metil-l17-acetoxiprogesterona siendo que esta Gltima cs la férmula
del primero, por lo cual, consideramos que serfa de utilidad conocer —
los diferuntes nombres genéricos y férmulas que existen para un s6lo -
producto.

En ¢l Cuadro No. 4, se anotan los diferentes nombres genéricos, -

férmulas, abreviaciones usuales y las referencias de donde se obtuvig
ron.

usos
Algunos progestfgenos se han usado con fines terapéuticos (25) —~

(69) (B1) (150) 1o que estd fuora del objetivo de esta revisién., Al-

hablar de los diferentes usos de las progestinas, s8lo nos referimos-
a aquellos relacionados con el control del ciclo estral de la perra.

La terminologfa empleada para desceribir el uso y respuesta a los-

agentes progestacionales os confusa. (9) (25) (32)



CUADRO No. 4

NOMBRES GENERICOS Y FORMULAS DE LOS PROGESTAGENOS USADOS EN LA PERRA
NOMBRES GENERICOS

FORMULAS

17 alfa-acetoxiprogesterona (;g)

1 1fa~-acetoxiprogesteron
acetato de hidroxiprogesterona ( g) 7 alfa Prog n

3)

acetato de medroxiprogesterona (25)

17 alfa-acetoxi-O alfa-metilprogesterona (93)
*
:(;i“ (IZS)L. 6 alfa-metil~17 alfa-acetoxiprogesterona (93)
Progestcrona deltaL—pregncne—:B, 20 dione (93) '
6-cloro~6-dehidro~17 alfa-acetoxi-progesterona (65)
acetato de clormadinana 65) 6 alfa—clom-—dclt06-17 alfa-acetoxiprogesteraona (51)
CAP¥ (65) acetato de 6-cloro-17 alfa-hidroxipregna-4,6-dicno-3,20-diona  (g) '
MGA* (135) :
acetato de melengestrol (135) | 17 alfa-acetoxi-6-metil-16-motilene-4,6-pregnadienc~3,20-dione (93) ‘
acetato de dgm:dinonn ( 49 delta'-6-clor-6-dechidroaccetoxi-progesterona (L8)
proligestona (10§ 14 alfa, 17 alfa-propylidenc-dioxy progesterona

(109
# Abreviaciones
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CUADRO No. 4

NOMBRES GENERICOS Y FORMULAS DE LOS PROGESTAGENOS USADOS EN LA PERRA

NOMBRES GENERICOS

Noretindrona
Noretisterona (51)

Anhidrohidroxinorprogesterona
19-norectisterona

Norpregneninolona

(93)
NET* (65)

. FORMULAS

17-hidroxi-19-nor-17 alfa-pregn-4-cn-20~yn-3-one
19-nor-17 alfa-etiniltestosterona

17 alfa-ctinil-19-nortestosterona

19-nor-17 alfa-etinil-17 beta-hidroxi~4-androst-en-3-one

19-nor-17 alfa-etinilandrosten-17 beta-ol-7J-one
17 alfa-etinil-19-nortestosterona

19-nor—-etinil~testos terona

Acetato de megestrol (80)

MA * (80)

Metiloestrenolona

(49)

Normotandrolona, normetandrona

—Matil-nortestosterona _ (93).

Acetato do nopetisterona (25)

17 alfa-acetoxi-6 metil pregna 4:06-diene~3:20~dione

6-metil-6-dehidro-17-acetoxiprogesterona
6-dehidro-6-metil-17 alfa-acetoxiprogesterona

6
6-metil-dolta —~17-alfa-acetoxiprogesterona

17 beta-hidroxi-17-metilestr-4-en-3-one

17 alfa-motil-19-nortestosterona

1l7.alfa-metilnortestosterona....

Acctato de 17 alfa-ctinil-19-nortestosterona

(93)

(33)
(60)
(25)
(23)

(93)
{51)

(25

- 4

* Abreviaclianes
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A la administracién de un progestigeno durante los primeros dfiag ~
del proestro, se le ha denominado: dosificacién supresiva. (25) (35) -
(48) curso de prevencién, (80) (109) aplazamiento del estro. (10)

A la administracidn del progestigeno dfas antes de que se preson—
ten los primeros signos de proestro, se le ha denominado: supresifin —
de estro jnminente, (40) prevencién del estru, (25) aplazamicnto del =~
estro, (35) (48) curso de prevencién. (109)

A la administracién del progestigene durante la etapa de anestro -

para prevenir la presentacién de un celo no inminente, se le ha deno~

minado: prevencién del estro, (25) (48) aplazamiento del estro, (35) -
(80) curso de aplazamiento. {109)

Como puede observarse, un mismo término ejem: aplazamiento del — -~
estro se usa para los 3 diferentes tipos de administracién; el proble—
ma radica en que muchos autores utilizan estos términos sin explicar -
exactamente en que etapa del ciclo estral de la perra, iniciaron la —
dosificacién lo que impide una correcta evaluacién de los resultados —
obtenidos ya que por ejemplo aunque se informe no haber observado efec

tos laterales en el Gtero, en un determinado nimero de perras en las —

que se "evitd" el estro, no se sabe 81 ¢l progestigeno se administrd -

durante la ctapa de anestro ( dlero no secnsibilizado con estrégenos )—

o cuando la perra ya presentaba celo ( Gtero cstrfgeno senaibilizado).

Christie y Bell (25) propusieron que el témino "supresién” s6lo—
se use para describir la abolicién de los signoa de proestro o estrov -
cuando la droga comienza a utilizarse durante alguna de éstas fases,—
y que ¢l término "aplazamiento" s6lo para indicar el intervalo entrec -
la adminiatracién de una dosis supresiva y ol retorno a un eatro nor—
mal; también propusieron que "prevencidn" debe usarse para describir —
la administracién do un progestlgeno a una porra normal que no esth —
en calor, y el témino "retraso' para indicar ol intervalo entre la —

administracién de una dosis preventiva y 1a presentacién del siguiente



57

estro.

Basindose en esta terminologfia, el administrar un progestigeno —
justo antes de que se inicie el proestro ( aun en la etapa de anegs —
tro ) se denominarfa también dosificaeidn preventiva, pero puesto ~——
que-algunos progestigenos se usan en diferentes dosis para prevenire—
un celo no inminente y uno inminente, v ya que en algunos casus el ~—
momento en que se inicia la dosificacién es critico, es preferible —
no limitarse a 2 términos: prevencién y supresién, sino ineluir tam—
bién el de "prevencifn de un cstro inminente" para referirse a la —
administracién de un progestfgeno dfas antes de que se presenten los—
primeros signos de proestro.

En el Cuadro No. 5, se anotan las diferentes formas en que se —
han tratado de usar los progestigenos para controlar el cicle ostral-
de la perra.

En el caso de la progesterona, Murray y Eden (97) reccomiendan ini-
ciar la terapia antes de que sc presenten los signos externos de pro—
estro ( prevencién de estro inminente ); Burch (17) reporta que de 3~
perras tratadas, una de ellas eatab-zi en proestro ( supresién ), siendo
la finica que entrd en estro durante el tratamiento, Brodey y Fidler —
(14) reportan que dos perras dosificadas supresivamente prescntaron -—
piometra.

Beard (8) se refiere al uso de 17 alfa-uacetoxiprogesterona en ——
perras en anestro ( prevencién ), pero Bryan (15) no reporta la etapa-
del ciclo en que inicié la dosificacién.

Up-John Ltd. recomendaba que MAP inycctable (PROMONE-E) s6lo se —
administrara durante la etapa do anestro (32) o mea para prevenir la—
presentacién de estro, sin embargo en la lituratura revisada obaerva~——
mos que en la década de los 60's, MAP inycctuble se usaba tanto para——

prevenir ¢l eatro como para suprimirlo (5) (14) (29) (150) y este
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DIFERENTES FORMAS DE USO QUE HAN SIDO PROBADAS CON LOS PROGESTAGENOS

PRODUCTO  VIA DE Usos REFERENCIAS
ADMON. ' P  PEI S
PROGESTERONA INY. ? SI ST (1) (47) (97)
17 ALFA ACETQ i
XI PROGESTERQ Onrb | ST 7 7 (8) (5)
NA
INY. ' SI 7 st (5 ) (14) (29) (135) (150)
MAP 1
ORAL st st st (g9) (32) (6d G5) ( )
| \ : (7) 10) (n) (32)
MA | oRAL st | sT |sI
| | (35) (36¢) (60 (83
NET | ORAL o | st st (0
ACETATO DE ( (31) (32) (59
| ORAL No | st sI
NET ! ' 57) Goa) G13)
; i
1
METIL ORAL NO | SI  sI
= | Go)
OESTRENOLONA | INY. NO | SI SI
! T
ORAL SI | NO 'NO
MGA . G30)
| IMPLANTE SI | NO  NO
ORAL st . sI  sI .
DMA l ( (18
INY. S1 sI 'sI
PROLIGESTONA INY 1 st 7 V8T (o9

P: Prevencién

PEI: Prevenciédn de estro inminente

S: Supresién



59

mal uso del producte pudo haber influido en la alta incidencia de —
desordenes uterinos.

MAP en forma de tabletas para administracién oral, también se hu—
usado‘para prevenir y para suprimir el estro. S6lo encontramos repor-
tes de administracién oral por largos perfodos a nivel experimental —
(9) (60) (95) (129) pero en cuanto a su uso a nivel clinico, general-
mente se recomienda (32) (135) para administrarlu durante cortos pe— -
rfodos, ya sea para prevenir la presentacién de un estro inminente —
como para suprimirlo,

Bell y Christic, (9) a nivel experimental, obtuvierun resultados—
satisfactorios iniciando la administracién de MA en las semanas 2 a —
9 de anestro, pero a nivel clfnico 88lo se ha usado para prevenir un—
estro inminente o para suprimirlo.

Gerber y Sulman (49) probaron la metiloestrenolona para prevenir——
un estro inminente y para suprimir un estro ya presente y segin su ——
investigacién el producto no tuvo exito como nupresivo.

Gerber ct al. (48) probaron las 3 formas de uso con el DMA pero —
en el caso de las perras dosificadas supresivamente, en caso de monta-

accidental, no siempre se evité la concepcidén; esto mismo ocurrid con~
la proligestona. (105)

MODO DE ACCION
En general, los progestigenos tienen numervsas acciones fisiold
gicas, pero.las siguientes son las mls impurtantes:
1) Inhiben la liberacién y/o produccién de HFE, lo que probable
mente suprime el crecimiento de los folfculos oviricos y la-

produccidén de estrégenos, evitando los cambios internos y ex

s

tornos caracterfsticos del estro. (5) (9) (10) (21) (29) (32)—
(33) (35) (69)




2) Inhiben la liberacién de HL, lo que evitaria la ovulacién,

formacién de cuerpo lGtco y liberacién de progesterona. (<)

(10) (21) (29) (32) (33) (35) (69)

3) Inhiben la liberacién de factores lutevirdpicos de tal mane
ra que pueden afectar la vida del cuerpo liteo, (29) (35) -
pero hay que recordar (ver capftulo: Endocrinologfa del ci-

clo estral canino, pdg. 14) que aunque se ha identificado -

——

prolactina en hipéfisis de origen canino (25) (32) su signi

ficancia en el contrnl del cuerpo liteo alin nu se ha estable -
cido. (27)

L) Ejercen efectos antiestrogénicos perifericos. (9) (10) (32) —

(35) (69)

Provocan que¢ el moco vaginal se torne mia espeso, haciéndose -

5)
hostil a los espermatozuides. (35) (120)

6) En el Gtero, promueven vl crecimiento y secrecidn endometrial.-
(8) (29) (32) (35)
7)

Retrasan en algunas especies y en ciertas circunstancias la ——
implantacién del évulo fertilizado. (35) (120)

Ya que no todos lus progestfigenos prescntan las acciones enlista-—
das, y puesto que su actividad relativa con rospecto a cada funcidn—
puede variar de compucsto a compuesto y de oapecie a especie, (35) —

hemos crefdo nccesario describir la informacién obtenida, a partir —

de estudios en perras, sobre ¢l modo de accién probable de algunos —
de lios progestigenos,

‘Bryan (15) no pudo definir claramonte el mocanismo de accién de—
la 17 alfa~acetoxiprogesterona para retrasar ol estro; sblo obsorvé—
que on los ovarios de lus animales sometidos a tratamiento a largo —
plazo so habfa inhibido la maduracién de los folfculos de Graaf, lo—

que aparcntemente se debié a quo 1la inhibicién de la HFE por la 17 —

alfna-acetpxiprogestorona no os total. (8)
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Se ha sugerido que bisicamente el modo de accién de el acetato —
de medroxiprogesterona es antigonadotrfpico, suprimiendo la secre— —
cién de HFE, HL y HLT, (150) aunque también podrfa actuar por medio—

de sus propiedades antiestrogénicas. (60)

‘Burke y Reynolds (18) opinan que el mecanismo de accién de el -
acetato de megestrol para la supresién del estro es por medio de la—
inhibicidén de la liberacién de gonadotropinas, pero en realidad el —

sitio y modo de accién de el acetato de megestrol en la perra es des-—
conocido. (10) (149)

A pesar de que Gerber y Sulman (L9) creen que la metiloestrenolo-
na actia deprimiendo el hipotilamo y la hipéfisis, aceptan que su mo-

do de accién ailn esti en controversia y que no puede excluirse una —

supresién periférica directa en los ovarios.

A partir de los resultados que se obtuvieron al usar ¢l acetato—
de delmadinona en perras, Gerber et al. (48) sugieren que la preven—
cién del estro podria ser el resultado de la accidén directa del ace—
tato de delmadinona sobre los centros hipotalimicos responsables de—
la liberacién de HFE y HL hipofisiarias, y que¢ ¢l control de un estro
inminente o la supresién pudiera deberse a la accidn directa o indi—
recta de DMA nobre la hipdfisis suprimiendo la secrecién de HFE y - -
probablemente también de HL, aunque no excluyen la posibilidad de un—
bloqueo a nivel de hipot&lamo, ¢l cual explican por las caracteristi-
cas anticstrogénicas del compuecsto lo que le permitiria ocupar los —
sitios receptores o reemplazar al estradiol en esos sitios.

En general, cuando los progestigenos se usan para prevenir el - -
estro o la presentacién de un celo inminente, es probable que sea la—

actividad antigonadotrépica la que en gran medida actde para controlar

la funcidn reproductiva. (25) Si la dosificacién es do tipo supresi—

vo, exiate la probabilidad de que también e¢n este caso el modo de

———
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accidn sea por bloqueo a la HFE,(9) aunque quizi la inhibicién a la—
liberacién de la HL, aunada a las propiedades anticestrogénicas del —
compuesto jueguen un papel mis importante; a estas (ltimas se les —
atribuye la reversién de los cambios conductuales. (9)

Bell y Christie(g) nonsideran que mientras no se hagan estudios—

detallados sobre los efectos fisiolégicos y bioquimices de los agen—

tes progestacionales sobre la hipdfisis, ovario y dGtero de las perras,

el sitio y modo de acciédn permanecerd obscuro.
CALENDARIC DE ADMINISTRACION Y DOSIS

PROGESTERONA DE DEPOSITO

Via de administragién

Intramuscular profunda.(17) >
Dosis recomendadas

1) 2.2 a 3.3 mg/kg a intervalos de 2-3 scnunas; iniciar la tera
pia antes de la presentacién de los signos externos de estro.
(97)

2) Dosis iniciul de aproximadamente 2.2 mg/kg y las subsccuen—
tes n intervalos de 2 semanas, de aproximadamente 3 mg/kg;—
en los casos en que la dosificacién se inicid cuando ya es-—

taban prescntes los signos de proestro, se presenté estro —
durante ¢l tratamiento. (17)
3)

1.6 mg/kg a intervalos de 14 dfas, no sc menciona la etapa

del ciclo en que debe iniciarse la dosificacién. (125)

Intervnlo entre remocién del tratamiento y préximo estro

Teoricamentoe depende de la cantidad de hormona usada y el nimero -
de inyeccionea aplicadas, (97) pero a nivel clfnico los reportes no —

apoyan esta afirmacién ya que en ol primer caso, la dosis se adminis——
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tré de una a tres veces y la mayoria presentaron estro a los 3 mcscs -
de finalizado el tratamiento; (97) en el segundo caso la dosis se uad—
ministré 6 veces y el estro se presentd de 16 a 21 dfas después de la-

dltima inyeccidn, (17) ¥ en el tercer caso no se reporta el intcrvalo.

Fertilidad post-—tratamiento

»
S61u Burch (17) menciona que una de las 3 perras tratadas se cru—

25, proaenté una'gestacién normal y tuvo 7 cachurritos saludables.

17 ALFA-ACETOXIPROGESTERONA

Vfa de administracién

Oral.
Dosis

Bryan (15) establecié como dosis minima efectiva 2.5 mg/ky/dfa; —

dicha dosis incorporada en el alimento de 9 perras durante 70 semanas-

evité la presentacién de estro en todas ellas.

Sin embargo, cuando

la misma dosis se did§ en suspensidén y se administrd una vez al dia a —

3 perras durante 32 semanas, 2 presentaron estro durante el tratamien——

cuando sc¢ administraron 4mg/kg/dfa en la misma forma Yy a igual

nimero de perras, ¢l estro no aparecié en las 32 semanas de tratamien——
to.

to, pero

Estos datos parecen indicar que se requieren dosis mis altas de ——

este compuesto cuando es mis largo el intervalo entre cada administra—
cién. El que no sc¢ haya determinado la etapa del ciclo que presentaban

las perras al inicio del tratamicnto y el pequefio nimero de¢ perras

dosificadas impide obtener alguna conclusién.

Intervalo entre remocidén del tratamiento Yy préximo ¢stro

Las perras dosificadas con 2.5 mg/kg/dfu por 70 scmanas presenta——

ron el primer estro post-tratamiento en un perfodo promedio de 2.5 me—

sea; y las dosificadas con /, mg/kg/dfa por 32 semanas lo presentaron —

1.5 meses después de finalizada la dosificacién; ademfs, un grupo de —
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perras que recibieron 100 mg/kg/dfa, en el alimento, por 36 semanas
presenté estro hasta 6.5 meses después de haber cesado el tratamien

to. E1 autor no reporta los rangos para cada grupo, pero informa ~

que algunas perras retornaron al estro dentro de las 2 semanas pos--
teriores al tratamiento mientras que otras tardaron hasta 8 mescs.

Fertilidad post-tratamiento

Aunque al primer estro, muchas de las peorras quedaron prefiadag-
y tuvieron partos y camadas normales, otrus presentaron problemas -
reproductivos y algunas no concibieron sino hasta el segundo calor,
por lo que Bryan (15) sugiere que después de la dosificacién con 17
alfa-acetoxiprogesterona las perras no deben aparcarse antes de 6 ~
meses de finalizado el tratamiento para asegurar un mAximo de ferti
lidad.

ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA (MAP)

Via de adminigstracidn

Oral.
Dosis

Harris y Wolchuk (60), usando 0.01 mg/kg, no pudieron mantener

un estado uniforme de anestro, pero con 0.05 mg/kg/d{a mantuvieron

el anestro durante los 365 dfas que dur el tratamiento en 5 de 6-

perras Boagle. Bell y Christie (9), usando también 0.05 mg/kg/dfa,

pudieron mantener el anestro en 4 de 4 perras Beagle adultas duran

te 2B semanas {196 dfas) iniciando la dosificaciébn de 91 a 140 dias

despubs del inicio del cilo. Moltzen (95) con 5 mg/dfa/porra, sin

tomar eon uuenta el peso corporal, previno ol wustro en 26 de 20 pe~
rras durante 95 dfas.

Intervalo entro remocién del tratamiento y proximo eatro

Los 3 autoros aportan datos similares en lo referonte a inter-—
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valo entre fin del tratamiento y préximo estro, asf tenemos que
Harris y Wolchuk (60) reportan un rango de 28 — 111 dfas con un pro-
medio de 70.5 dias; Bell y Christie (9), de 14 - 122 dfas, promedio
87 dias y Moltzen (95) de 7 — 150, promedio: 62 dfas. Esta simili—
tud de datos pudiera ser muy interesante debido a que los autores —
dosificaron durante diferentes perfodos: 365, 196 y 95 dfas; sin em-
bargo, es diffcil obtener alguna conclusidén ya que llarris y Wolchuk-
(60) no informan en qué etapa del ciclo iniciaron la dosificacién.
En el caso de Moltzen (95) no conocemos el peso promedio de las pe—
rras, lo que nos impide obtener la dosis por kg; ademis, aunque nos
informan sobre el lapso entre fin del tratamiento y primer estro, no
aportan datos separados para las perras dosificadas supresivamente.-—
También hay que considerar el pequ%zﬁo nimero de anima)es tratados —
tanto por Harris y Wolchuk (6) como por Bell y Christie. (9)

Sokolowski et al. (129) reportan haber cvitado la progresidén —
normal del ciclo, iniciando la dosificacién en diferantes ctapas pe—
ro sin establecerlas, usando 5 & 10 mg/perra/dfa durante 1L, L9 y 84
dfas en perras con peso promedio de 11 kg, o sea que 1a dosis aproxi
mada por kg, fue de O.45 a 0.90 mgj muy alta en relacién a la dosis
mfnima efectiva establecida de 0.05 mg/kg, por lo cual no cs sorpren
dente el hecho de que haya alcanzado el &xito en el 100 % de los ca—
sos.

Los laboratorios Leo Ltd. que tienen una presentacién comercial
( Perlutex tablets ) en Inglaterra de MAP para administraci6én oral,—
recomiondan una tableta de 5 mg/dia durante todo el tiempo que se —
desee provenir la presentacidn del estro (32), iniciando ¢l trata- -
miento % dfas antes de que el efecto sea requorido, (135) Para su—
primir ol estro, se rccomienda una tableta de 5 mg/dfa durante 26 3
semanas

{32) a partir del inicio dol proestro. (135) Moltzen (95)-

con 5 mg/perra/dfa suprimié el estro en 22 do 25 perras. En algunos
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de los animales dosilicados, la administracién de la droga no se -—
inicid sino hasta el 5° dfa de proestro; en algunus de estos casos,—
en los cuales la dosificacién se continué por 2 6 3 dfas, los signos
de estro reaparecieron pero se pospusieron nuevamente administrando—-

MAP otra vez.

Fertilidad post—tratamicento

Harris y Wolchuk (60) reportan que iodas las perras se cruzaron
al primer estro past-tratamiento y que parieron cachorritos normales
y saludables. Moltzen (95) s6lo menciona que de 9 perras 7 fueron —
fértiles; Bell y Christie (9) reportan que la mayorfa de las perras

tratadas se cruzaron al primer estro post—tratamiento y que la mayo-

rfa quedaron prefiadas.

ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA

Via de administracidn

Parenteral.

Bryan (16) utilizando una misma dosis de MAP, pero aplicada por
varias vfas de administracién { subcuténea, intramuscular e¢ intrape-

ritoneal ), encontr6 que el retorno al estro fue m&s largn cn las —

perras dosificadas por v{a subcutfnea. También reporta haber encon-

trado en el 28,5 % do 14 perras dosificadas por v{a subcutfnea, una-
mancha caracterizada por pérdida de pelo y piel delgada, la cual de~

saparecié en un perfodo de 2 a 12 meses; debido a esto, s¢ recomien—

da que MAP sc aplique por vfa subcutfnea c¢n un sitio poco vbservable

ejem: aspecto medial del flanco. (29)

Dosificacién para suprimir el estro

So sabe que ¢l cndometrio y la gléndula mamaria requieren sensi
bilizacién con estrégenos para que pueda desarrollarse hiperplasia -
endometrial y mamaria, por lo quo se sugiere quo las perras quo desa

rrollan algGn problema uterino como hiperplasin quistica dol ondome-
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trio o piometra, estén sensibilizadas con estrdgenos al recibir MAP,
esto es que estdn en proestro ¢ estro. (150) Sin embargo, varios au
tores (29) (86) (89) (150) reportan haber usado MAP tanto en forma —
pfe%entiva como supresivaj desgraciadamente al exponer sus resulta ~
dos no separan los obtenidos a partir de una dosificacién preventiva
de los obtenidos a nivel supresivo, lo que hace diffcil evaluarlos.

Para suprimir el estro, se han usado dosis que varfan desde 50—
(86) hasta 250 (150) mg/perra; Mathieu y Rambaud (89) usaron de 100~

a 175 mg dependiendo del peso corporal. La mayoria recomienda comen

zar la dosificacién supresiva en los 3 primeros dfas de proestro (25
desaparenciendo los signos de estro en 3 a 4 dfas, (86) 2 a 5 (89) -
é1a 7, en promedio 3 dfas. (29)

Los autores antes mencionados no reportan cuindo retornan los —

animales a estro, después de la inyeccibén supresiva; sin embargo, pa

rece haber relacién entre la magni?ud de la dosis y el relraso en

el
estro alcanzado. {(25)

Dosificacifén para prevenir el estro

Para prevenir el estro, se ha recomendado que MAP se aplique
después del primer calor, cada 6 mecses y 86lo durante la etapa de —
anestroj (32) sin embargo, la presentacidén impuntual del ciclo subse
cuente al tratamiento presenta una deaventaja, ya que incluso dando-
inyecciones a intervalos de 5 meses, nlgunas perras entran en calor
antes de poder dar la siguiente inyeccién. (87)

Por otro lado, se encontrd que 200 dfas después de la inyccecidn
subcutfnea de MAP radioactivo, habfa ain aproximadamente 1 % del ma—
terial marcado en los tejidos subcuténeos (14) y que 221 dfas post—
inyeccidm, cuando la excrecién del material radioactivo era apenas -
perceptible, por medio de cirugfa se enconiryd en el nitio de la in-—
yeccidn un reaiduo que representaba el 0.2 % de la dosis original, -

(16)

Es por esto que Brodey y Fidier (14) consideran emencial reali
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zar mfAs estudios sobre absorcién de MAP apartir del tejido subcutfi-—
neo para determinar exactamente el intervalo Sptimo cntre administra
ciones sucesivas del compuesto, ya que si se aplica el producto cuan
do todavfa hay estimulacién progestacional, no se da oportunidad al-
endometrio de involucionar; asimismo, consideran que serfa ldgico rg
ducir la dosis segin se vayan aplicando.

Magnusson y Ottander (86) usando dosis fijas de 50 mg/perra, —
encontraron que las razas mis pequclias permanccfan sexualmente inac—
tivas por un periodo mis largo que las razas grandes, lo que justi—
ficarfa variar la dosis de acucrdo al peso corporal. As{, inicial -
mente se recomendaba 50 mg para perras hasta de 9 kg de peso, 100 mg
para el rango 9 - 18 kg y 150 mg para fquellas que pesnran mis de -
18 kg, (150) pero debido a los problemas uterinos que me presentaron
y quizi también a que un investigador revelS claramente que la res—
pucsta endometrial a la progesterona estaba estrechamente relaciona—
da a la cantidad de hormona dada, (lb) la dosis de MAP se redujo a
0 mg para todos los tamafios.

Usando 50 mg/perra, Bryan (16) obtuvo un retraso en el estro de
6 a 26.5 meses, con un promedio de 12.5 meses. Los laboratorios — —
Up-John¥* consideran que en prumedio las perras retornan a estiro en —
3 meses, aunque algunas pueden hacerlo en 3 & mis aflosjademds se in-
forma que en algunos casos pucden pasar hasta 1 § 2 afios antes de -
que puedan concebir otra vez, ya que aunque presentan celo antes, -~

éste es anovulatorio. Con respecto a oate factor, Bryan (16) repor—

té haber cruzado a las perras en su sogundo ertro post-tratamiento,~

obteniendo un promedio de 5.2 perrosa vivos por camada.

Comunicaoién personal: Dr. Mario Osorio lerrora. Laboratorios
Up~John,5.A. de C.V.
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ACETATO DE MEGESTROL ( MA )

Via de administracién

Oral.

Dosificacién para prevenir el estro

S6lo a nivel experimental se ha usado MA para prevenir el estro.
En }963, Harris y Wolchuk (60) mantuviercn el estado de anestro duran—
te los 365 dias que duré el tratamiento, usando dosis de 0.01 mg/kg/—

dfa y de 0.05 mg/kg/dfa en perras en las que no se determiné etapa del

ciclo al inicio del tratamiento. A la dosis de 0,01 mg, el primer --

eatro post—tratamiento se presenté en promedio a los 973.8 dfas ( rango
22 - 243 dias ), y las perras en que se usé 0.05 mg presentaron au

primer estro en promedio a los 211 dfas post—tratamiento ( rangos 116-
311 dfas ).

Bell y Christie (9), con la dosis de 0.01 mg/kg/dfa administrada -
durante 196 dias en perras que al inicio del tratamiento se encontra—

ban en anestro ( 91 - 140 dfas a partir del primer dfa de proestro )

X dand

reportan que el primer estru post—tratamiento se presentd en promedio-
a los 115 dfus ( rango: 91 - 133 dia; ), y que con una dosis de 0,20—
mg/kg/dfa adwinistrada en iguales condiciones el promedio fue de 210~
dfas ( rangot 140 - 252 dias ).

Analizando estos datos, se observa que a una misma dosis, 0.01 mg,
el intervalo promedio entre fin del tratamiento y primer cstro es -—
mis o menos similar, independientemente de la duracién del tratamientos
que al incrementar la dosis a 0.05 mg casl ‘ae duplicd ceste intervalo,-
y que con una dosis mayor, 0.20 mg, administrada durante menos tiempo-
que la donis de 0.0%5 mg, no hubo diferencia entre el efecto producido.

Harris y Wolchuk (60) dosificaron 11 perras con MA y s6lo reportan—

que una no quodé prefada en el primer estro pomt=iratamicnto., Bell y -
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Christie (9) reportan que todas las perras dosificadas con MA quedn-

ron prefiadas, auque no establecen claramente si durante su primoer ea

tro post-=tratamiento.

Dosificacién para prevenir un estro inminente

Para prevenir la presentacién de un estro inminenie, el acetaio
de mngestrol debe administrarse a una dosis de 0.% my/kg/dfa, de pre
feroucia 14 dfas ( lu menos 7 dfas ) antes de la fecha de inicio del
préximo proestro; el tratamiento no debe continuarse por mis de 32 -
dfas ( maximot: 40 dfas (35) ). (7) (32) (35) (149) No es posible —
predocir con precisidn cufndo ocurriri el préximo estro, (7) (32) ya
que esto depende de la duracién del tratamiento y de la etapa de —
anestro en que se inicié la dosificacién. {35) Ruara vez sc retrasa—
por mis de 6 meses (7), generalmente se chtiené un retraso de 3 me—
ses. (35) Burke y Reynolds (18) reportan en base s pruebas clfnicas
un aplazamiento de 30 a 280 dias y en base a prucbus experimentales—
de 77 a 356, con un promedio de 170 dfas; ademés informan que usando

este régimen, s8lo el 3 % de 119 perras presentd signos de estro

durante ¢l tratamiento.

Con respectlo a la frecuencia con que puede repcetirse el trata—
miento complelo, unos autores (7) (32) dicen que no debe repetirse —
més de una ver cada 6 meses, la literatura del products establece —
que no deben administrarse mis de 2 tratamientos consecutivos y

Evans (35) recomienda no repetir el tratamiento m&s de 2 veces en 12
mesos .

La dosis de 0.5 mg/kg, es aproximadamente 50 veces la dosis mf-
nima. cofectiva para aplazar el estro, pero no se continia durante el
ticmpo suficiente para inducir hiperplasia qufstica del endometrioj—
(32) ademfis, supora un posible olvido del dueiio (35) aunque si sc —

deja da dar por 1 6 2 dfas puede presentarse ostro. (149)
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En base a pruebas experimentales (18) se ha visto que no hay di-—
ferencia significativa entre perras tratadas para prevenir estro ij—
minente y perras control, en el indice de concopcibn al primer estro,

cachorros por camada al nacimiento y al destete, ni tampoco entre ¢l

porcentaje de hembras y machos deastetados. Sin embargo, la literatu—

ra del producto { Ovaban Laboratorios Schering ) advierte que si se¢ =

presenta estro dentro de los 30 dfas posteoriores al tratamiento, se ==
debe evitar la cruza.

Dosificacién para suprimir el estro

Para suprimir el estro, la dosis recomendada es de 2 mg/kg/dia —
por 8 dfas comenzando la administracién al inicio del pruestro. (35)--
(36) Los fabricantes del acetato dec megestrol en Inglaterra, especi—
ficamente mencionan los signos de inflamacidn vulvar y hemorragia como
la indicacién de iniciar el tratamiento (32) y en esto concuerdan w——
Evans et al. (36), pero otras fuentes de informacién (9) tndican que -

la dosificacién debe comenzar al presentarse la inflamacién wvulvar y -

antes de que haya sangrado. En realidad, la principal dificultad

para suprimir el ecstro se refiere al tiempo de administracién; si la—
dosificaciin se inicia mucho antes dq que el proestro principie ejem:—
perras jOvenes que presentan descarga hemorrfigica por uno 6 dos dias,-
una semana antes de entrar propiamente en estrv, ¢l estro no se supri-

me sino sGlo se pospone y en consccuencia retorna muy pronto ( 2 a 3 -

meses despuls de finalizado el tratamiento. ) Por otro lado, si la —

dosificacidn me inicia varios dfas despuls do infciado el proestro

ejem: perras cque presenten proestro silencloso, pucde prescntarse ——

“ estro de rebote " el cual, aunque fértil, frecuusntemente no es pre—

cedide por hemorragia proestral. (35) (36) (80)

Se supone que este -
" celo de robote "

ae debe a que un folfculo muy grande para sufrir ——

atresia esth presente al iniciarse la dosificacldn y su desurrollo sc—




suspende por el efecto de bloqueo de MA sobre la produccidén de hormo—
na luteinizante, (35) y que una vez que el compuesto ecs excretado, el-
folfculo reinicia su crecimiento.

Cabe aquf mencionar los resultados obtenidos por Chainey y Mc Cou—
brey (23) sobre el metabolismo y excrecién de MA en el perro. Ellos
encontraron que 24 horas después de la Gltima dosis ( 2mg/kg/dia por -

8 dfas ) ya se habfan eliminado las tres cuartas partes del total y —

una semana después el 90 % de la dosis ya habfa sido excretada.

Ahora bien, si MA se administra correctamente ( al inicio del pro-
estro ), los signos asociados al celo se suprimen en 3 a 4 dfas (36),~
2 a 3 dfas. (35)

Con respecto al intervalo entre la administracién de un tratamien—
to supresivo y préximo estro, Evans (35) establece que ya que cl efec~
to de la correcta administracién de MA al inicio del proestro es su—
primir todos los dfas de estro, reducir los dias de prmoestro y recem— -
plazar el perfodo de metaestro con el tiempo que dura la administra~ -
cidén de la droga y el tiempo que necesita para ser climinada del orga~
nismo, entonces ia longitud del ciclo se acorta de 4 a © semanas, o —
sea que el estru pusterior a un tratamiento supresivo sne presentaria ~
de L a © scmanas antes de lo previsto si la medicacidén no se hubiese ~
dado. Burke y Reynnlds (18) reportan que 251 perras sometidas a este—
tipoc de dosificacidn presentaron estro en un porfodo de 28 a 196 dfas,
lo que sugiere queo en algunos casos hubo presentacién de " estro de ——

rebote ",

Evans (35) ha preparado una gufa (Ver figurs No. 6) que indica -
claramento el tipo de dosificacién supresiva a soguir cn varias cir —
cunstancliasy sin embargo, aunque es muy Gtil, implica ¢l conocimionto—
de la actividad reproductiva previa de la perra o bien ¢l tener que —

realizar {mprontas vaginales, las cuales no sicmpre aportan informa- ~



FIGURA No. ©
SUPRESION DE ESTRO. GUIA PARA LA ADMINISTRACION DE ACETATO DE MEGESTROL

Perra madura

tratada previament

con éxito ‘ h

Curso normal
Ciclo normal T
i \ — 8 dias*
Perra madura

tratada previament — “_..___._..1

sin éxito Ciclo anormal

alojada con otras perras [T———

Perra madura

|

no tratada con Ciclo completamente anormal
. . Curso prolongado
anterioridad - ciclo muy corto L + 16 dfas®*
diabetica ‘ \
"ESTCANDTOATO | z
—_— ¥
Perra de primer — |
estro
o 4
2 mg/kg/dfa por 8 dfas 2 mp/kg/dfa por 4 dfas y 0.5 mg/kg/dfa por 16 dfan

Fuente: Evans,J.M.: The veterinary uses of progestagens .Now Zealand Veterinary Journal.24125-3/ (1976).
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cidn precisa. (27) Debido a esto, se evalu6 un régimen de dosifica- -

cién supresiva ( 3 mg/kg/dfa por 4 dfas seguido de 1 mg/kg/dfa por -—

12 dfas ) cuyo inicio no tuviera que ser muy preciso. Con este calen-

dario de administracién, el intervalo entre el eatro pre y post-trata-
miento fue de 9 a 4/ semanas, promedio: 21.4, que al compararse con -——

los controles ( rango: 15 a 52 semanas, promedio: 30.1 ) 86lo acortd -

la longitud del ciclo 8.7 semanas. Esta dosis us més compleja y la =

posibilidad de error por parte del cliente es mayor; ademfs es mis -—
costosa, por lo que en general no se recomienda. (80)

La literatura de los laboratorios que producen el acetato de meges
trol en Estados Unidos indica que este producto no debe usarse antes —
o durante el primer estro; sin embargo, Bigbee (10) traté a 85 perras—
de 15 diferentes razas en su primer calor con 2.2 mg/kg/dfa por 8 ~—
dfas, iniciando el tratamiento en log 3 primeros dfas de proestro.

Este autor reporta que el 92 % de las perras tratadas respondieron

satisfactoriamente, es decir que el sangrado proestral y/o la inflama-—

cién vulvar se eliminaron y el estro se suprimié. De las 85 perras, -

s8lo siguié la historia de 50, en las cuales el aplazamiento del estrxo
varié de menos de 2 meses en 15 perras a mis de 8 meaes en una, y que—
en el 50 % deo los casos el estro se pospuso por mis de L meses. En —
base a sus hallazgos, considera que el acectato de megestrol es seguro-
v efectivo para suprimir el primer estro de lus perras sicmpre y cuan-
do el inicio del proestro se determine con precisién, ya que no eg -—

efectivo 8i se da al final de esta etapa o en ol estro.

NORETISTERONA ( NET )

Vfa de administracién

Oral.



Dosificacidn

La noretisterona fue administrada por Oliver (104) a nivel clf- —
nico ( no se reporta el nimero de animales tratados ) a las siguientes

dosis: Preventiva: 0.2 mg/kg/dfa, iniciando la dosificacién 1 6 2 so—

manas antes de la fecha esperada de proestro. Supresiva: 0.5 a 0.6 —
mg/kg/dfa por 2 a 3 dias después del primer signo de procstro visto --
por ol duefio, y se continué con dosis de 0.1 a 0.2 mg/kg/dfa por cua—
iro semanas.

El autor reporta un retorno al eatro que puede variar de 1L dfas -
a mis de 3 meses de haber finalizado el tratamiento.

Riise y J6chle (113), usando la misma dosis preventiva que Oliver =~
(104), afirmaron que el estro recurrfa en 4 a 24 semanas; para la ——
supresidén, recomendaron una dosis mis alta pero también en disminuciém
1.0 mg/kg/dfa del primero al quinto dia de proestro, 0.5 mg/kg/dfa ~—
del sexto al décimo dfa y del oceavo dfa en adelante 0.2 mg/kg. En —
cate caso el estro se presenté a veces a los 10 dfas, pero usualmente—

a los 20 - 30 dfas despufs de que el tratamiento habia cesado.

No se encontraron datos sobre la fertilidad post-tratamiento.

ACETATO DE NORETISTERONA

Via de administracién

Oral.

El acetato de noretisterona administrado al inicio del proestro, -
usualmente ;l presentarge la inflamacién vulvar pero algunas veces —
cuando comenzé la descarga hemorrigica, a una dosis de 0.15 a 0.2 mg/-
kg durantc no menos de 21 dfas ni mis de 30, fue efcctivo en 38 de —
LO perras en reducir las secreciones y hemorraglias propias del ceoloj -

también disminuvé o suprimié ¢l deseo por parte de la perra de buscar—

la compafifa de otros perrus; cuando la dosis se {ncrementd a 0.3 mg/—




76
kg aproximadamente en la fecha que normalinente coincidirfa con el -
estro, o sea al décimo dfa a partir del inicio del proestro, y se -
mantuvo por 4 & mis dfas dependiendo de la respuesta de la perra, -
también se inhibib el deseo de apareamiento. (56)

Utiliza:.do un calendario de dosificacibén similar, en 4 de 7 pe--
rras se presentd 3 dfasg después de haber finalizado el tratamicento -
una secrecién vulvar que durd aproximadamente 4 dfas, pero 1o se con
sider$ indicativa de estru verdadero puesio que no fue acompaiada por
los cambios cunductuales propios del estro. (57)

En ninguno de los reportes citados sc¢ menciona el intervalo en-
tre fin del tratamiento y préximo estro.

Coulden (31) administrando 5 mg/perra[dia durante perfodos de
8 a 14 meses a 5 perras Greyhound, evité la presentacién de estro du
rante el tratamiento en 4 de ellas. El retormo al estro post—trata—
miento varid de 6 dfas a 3 meses (sin relacién a la longitud del tra
tamiento) .

Prole (109) 1llevé a cabo un extenso estudio utilizando acetato—

de noretisteorona en perras Greyhound de carreoras.

En una prucba preliminar, de 6 perras dosificadas antes, al ini
cio o al final del proestmm con 7.5 mg/perra/dfa divididos cn 3 dosis
diarias, durante 4 semanas, sdlo en las dosificadas antes o al inicio
del proestro, se ovitd la presentacién de ecstro durante el tratamien
to y el celo reaparecid cn promedio 78 dfas después de iniciado el -
tratamiento, o sca que 8i se restan los 2B dfas que duré &Gste, el re

torno al estro post—tratamiento se presentd a los 50 dfas.
En unu segunda prucba, 6 perras dosificadas antes o al inicio -
del proestro con 10 mg/perra/dfa divididos en 2 dosis diarins durante

L semanwa,prosentaron celo de 34 a 300 dfas despuls de iniciado el

tratamiento, o sca que ¢l retorno al estro post—tratamiento

se pre—
senté a los 6 - 272 dfas.

El hecho de que 3 de eatas perrns re—
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tornaran ripidamente al estro se atribuy$ a la sdbita remocién del -~
progestigeno, por lo que se pens$ en la conveniencia de reducir gra-
dualmente la dosis en la Giltima semana.

En una tercera prueba, de 51 perras a las que se les administrd —

la dosis de 10 mg/perra/dfa modificada ( reduccién gradual de la ~—
dosis en la cuarta semana de tratamientu ), las quec recibieron antes
del inicio del proestro presentaron un intervalo intercstros en pro-—
medio de 130 dfas; en las que se comenzd al inicio del proestiro, —
de 151 dfas y en las que se dié al final del pruestro; de 80 dias; ~
reaulta interesante mencionar que con la dosis usada los animales —

de wés de 26 kg de peso retornaban a estro mds répido que los de

menor peso.

Prole (109) recomienda comparar estos datos con el promedio natu—
ral interestros de las perras Greyhound que es cde 244 dias.

Como puede observarse, el intervalo interestrus fue mis corto —
cuando se didé a finales del proestro que cuando ge dié antes o al —
inicio de &1; sin embargo, de estas dos Gltimas categorias, el in—
tervalo interestros fue mis largo cuando el tratamiento se empezd —
en el primer dfa de proestro que cuando se inicid antes del comienzo
del proestro, o sca que con el acetato de noretisterona al igual -
que con MA también es critica la reolacidn inicio del tratamiento - -~
inicio del proestro.

Halnan (56) también indica que, para ser ofectivo, el acetato de -
norctisterona debe empezar a administrarse al comienzo del proestrog
sin embargo, los resultados obtenidos por Prole (109), como &1

mismo lo dice, no pueden explicarse por una mayor incidencia de

"estros do rebote” en aquellas perras dosificadas antes de iniciarse

el proesatru, ya que también se presentaron en las porras dosificadae

al incio dal proestro.
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Si se excluyen los "estros de

rebote", o sea aquellos que —
se presentaron dentro de los 60 dfas siguientes al inicio del trata—
miento de ambos grupos ( los dosificados antes y al inicio del pro—
estro, ) entonces el intervalo promedio de interestros para ambos —
fue de 174 dias.

Prole (109) y Coulden (31) utilizaron el acetato de noretiste —
rona durante varios meses en perras Greyhoundsin afectar la actitud—
para la carrera o la funcién roproductiva, pero los fabricantes no —

recomiendan su uso en otras razas por mis de 30 dfas. (32)

Fertilidad post—tratamiento

La informacién sobre la fertilidad post—tratamiento es escasa. —
Halnan (56) se limita a indicar que 3 perras tratadas por 3 ccasio—
nes cada una, se aparearon en el estro siguiente al dltimo tratamien
to; de 2 de ellas supo que tuvieron camadas saludables. Coulden (31)
reporta que una de las 5 perras tratadas se apareo en ¢l primer ——
estro post-tratamiento teniendo gestacidn, parto y camadas normales.

Prole (109) sélo menciona que una de las 6 perras utilizadas en la -

segunda prueba, la cual se tardS 10 meses en presentar estro, sc
cruzd y parié.

METILOESTRENOLONA

Gerber y Sulman (49) pudisron prevenir la presentacidn de un

eatro inminente administrando por v{a oral 2 mg/kg/dfa de metiloes—

trenolona durante 2 6 3 semanas, a un grupo de menos de 10 perras —

de diversas razas. No reportan cuintos dfas antes de la posible

presentacién del estro iniciaron el tratamiento ni indican el métodeo

seguido paura averiguar la fecha probable de colo.
Las poerras dosificadas durante 2 semanas prusentaron estro des—
pués de 2 6 3 meaes, y en cuanto a las dosificadas por 3 semanas

no se menciona claraments ¢l grado de aplazumiento obtenido.



e

Los autores también utilizaron la via subcuténea para administrar
el producto dando 100 mg/perra/dfa por 3 dfas & 50 mg/perra/dfa por -~
10 dfas, pero s8lo informan que la Gltima forma de dosificacién probd

ser superior.

.Con respecto a la fertilidad poét—-trntamiento, 88lo no indican -~

que 5 de la 10 perras tratadas por vfa oral o subcutinea se cruzaron—

y parieron normalmente. No indican si 1la cruza ge efectu$ en el pri-

mer astro post-tratamiento o en estros poateriores.

En eata investigacidn no se obtuvieron resultados satisfactorios-

al usar metiloestrenolona para suprimir un estro ya presente.

ACETATO DE MELENGESTROL (MGA)

Sokolowski y Van Ravenswaay (130) dieron MGA a dosis de 200 mcg/~
animal/dfa/oral durante 243 dfas iniciando el tratamiento de 139 a —
180 dfas post-proestro, lo que previno el estro en 4 de 4 perras

Beagle; dosis de 100 mcg administradas en las mismas condiciones s&lo
fueron cfectivas en 3 de 4 casos.

El intervalo entre fin del tratamiento y préximo estro se alargé-—
en relacién directa a la dosis usada} las porras tratadas con 200 mcg
retornaron a ostro a los 62425 dfas, o sea cl intervalo interestros -

fue de més de 400 dfas.

Aparentemente no se afectaron estro, aparamiento, gestacidn, par-
to y progenic posteriores al tratamiento.

Desafortunadamente no se informa el poso do las perras tratadas,~
aunque Zimbelman et al. (152) reportan que domis orales de MGA de

200 mcg/perra/dia efectivamente previnieron estro y ovulacién en pe—
rras con peso promedio de 10 kg.

Sokolowski y Van Ravenswaay (130) tambifn reportan haber inhibido
¢l estro durante los 240 dfias que se mantuvo un implante polimérico -
insertado quirfirgicamente en el tejido subcutfinco; en eate caso no se

reporta otapa del ciclo presente al momento de colocar ol implantej ~
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éste liber$ una dosis mayor por dfa {0.317 y 0.401 mg) de la dasis

esperada (0.200 mg). Tres de las 4 perras a las que se les colocs cl
implante, mostraron hiperplasia del endometrio 150 dfas después de

iniciado el tratamiento. No se evalud intervalo entre fin de este

Gltimo y préximo estro.

ACETATO DE DELMADINONA (DMA)
Gerber, J8chle y Sulman (48) administraron por vfa oral o subcutf
nea ? diferentes dosis a cada uno de 3 grupoa integrados por perras ~
de distintas razas, con edades que oscilaban entre © meses y 12 afios;

=

10 perras se dosificaron con el objeto de provenir el estro, 10 con =
el fin de evitar la presentacién de un estro inminente y 10 para su-——
primirlo; durante el curso de la investigacidn que duré 36 mescs, se
observé que de los 2 niveles de dosificacién usados en cada grupo, el
m4s bajo satisfacfa el criterio de &xito establoecido, por lo que los~

animales generalmente se dosificaron con este nivel,
Prevencién del estro

Etapa del rciclo en que se inicidé el tratamionto. No antes de -

90 dfas, de preferencia despufs de 120 a 150 dfas de haberse presenta

do ¢l Gltimo celo; como prevencién recomiendan hacer improntas vagina

les y no iniciar la dosificacién despubs de que &stas indiquen la
proximidad del proestro.

Por vfa oral se administraron 0.25 6 0.5 mg/kg, uvsando el nivel —
mis alto en las perras de menor tamafloj con roespecto a la duracién —
del tratamiento tGnicamente se indica que debe darse una vez a la sema

na, pero no especifican por culinto tiempo. Suponemos, a partir de —

los datos que proporcionan, que lo adminfstraron por perfodos varia—
bles de 6 & 12 meses, que no se presenté catro durante todo el tiempo
que se mantuvo la dosificacidn y que una misma porra so sometid a ——

varios tratamientos a lo largo del estudioj pero de ser asf, no indi~
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can ol intervalo inter—tratamientos.

Para prevenir el estro utilizando la vfa subcutfinea se aplicaron

dosis de 1.0 § 3.0 mg/kg, los cufles se repitieron de scr posible -

2 a L semanas después del tratamiento inicial, pero nunca dentro do
los 2 meses antericres a la fecha anticipada de estro. Este curso -
de dosificacién se administré cada 6 meses por uno a tres afios, sin -

que se presentara estro durante todo el tiempo ¢ue se estuvo adminip—

trando el acetato de delmadinona.

Con respecto a la dosis, el nivel m{nimo de DMA para prevemar cl

celo afin no se ha establecido. Lus autores recuomiendan el nivel de —

dosificacién m&s bajo usado por ellos (1 mg/kg) y mencionan que otros

autores han obtenido buenos resultados administrando el producto por

vfa subcutinea a dosis de 0.15 a 1.0 mg/kg.

No se menciona el intervalo entre fin de la dusificacidén y préai-—

mo estro.

Prevenciédn de un estro inminente

Etapa del ciclo en que se inicid el tratamiento.

De una a tres -

semanas antes de la fecha calculada para el comienzo del prdéximo pro-—
estre.

Se util{z6 por via oral 0.50 6 1.0 mg/kg/d{n por G dfas y por vfa

subcutinea 2.0 6 5.0 mg/kg. Los autores indican que deben aplicarse

2 inyecciones en 2L horas, pero no cspecifican ai ésta es la dosis —
total de un dfa o sin en cada inyeccién deben administrarse 2.50 § —
S mg/kg.

Por ambas v{as de administracidn se logré un rctraso cn el estro
de 3 a 7 menes, el cual pudo prolongarse por mis tiempo administrando
un tratamiento de tipo preventivo.

Con respocto a la fertilidad post-tratamiento, los autores indi—
can quo . porras, pertenecientes tanto a este (ltimo grupo como al do

sificado proventivamente, se aparearon cen catros subsccuentes al tra-
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tamiento y parieron normalmente.
Supresién del estro

Etapa del ciclo en gue se inicié la dosificacidn:

No se especie—
fica claramente en qué etapa del proestro sc¢ inicié la dosificacidn,-

e incluso parece haber sido administrado en algunas ocasiones durante
el estro.

Para suprimir el estro se probaron dosis de 1.0 6 2.5 mg/kg/dfa,-
por 6 dfas/v{a oral y de 2.5 6 5.0 mg/kg/dfa/vfa subcutfnea, aplican-
do 2 6 3 inyecciones con un lapso de 24 horas entre cada una de ellas
En ambos casos (via oral y subcutinea) desaparecieron las descargas -
vaginales y la conducta propia del estro de 1 a 3 dfas después de ha-
berse iniciado el tratamiento, perv la atraocién por los machos sélo

se redujo y, en caso de aparcamiento, no siempre se evité la concep—
cién.

PROLTGESTONA

Vfa de administracidn

Subcutfnea.

Van Os y Oldenkamp (105) realizaron una investigacidn en la cual
aplicaron proligestona a todas las perras presentadas en 9 clfnicas -
veterinarias para que se les controlara el estro.

El producto se¢ administrd por via subcutfinca en la parte interna
del antebrazo, utilizando una suspensién acucsa al 10 % (DELV%TERONR
Mycofarm Ltd.)

Prevencién del estro

De mhn do 1 000 perras que recibieron un total de 2 565 tratamien

tos con dosis que oscilaron entre 6 y 50 mg/kg, Ac encontrdé que lag——

dosis 6ptimas dependfan del peso corporal. (Ver cuadro No. 6)
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CUADRO No. 6

DOSIS OPTIMAS DE PROLIGESTONA PARA PREVENIR EL ESTRO CANINO

DOS IS PESO CORPORAL

mg/kg kg

20 - 33 10

17 - 25 11 - 20

15 - 20 21 - 30

12 - 15 21 = 4O

10 - 13 41

Con el fin de evaluar si la efiéacia del producto ae vefa afec—
tada por el tiempo de administracién, el tratamiento se aplicé en —
promedio a los 76, 108, 138, 163 y-215 dfas de haberse iniciado el -
estro, encontrando un intervalo promedio inycccidn—primer estro post
—tratamiento de 157, 177, 151, 166 y 148 dfas respectivamente.

Como pueclo observarse, cuando el tratamiento se aplicd después -
de 6 meses do haberse presentado el celo, ¢l intervalo promedio entre
la inyeccién y ¢l siguiente estro fue ligeramente mis bajo que en los
otros casos, lo que quizd pudo haberse debido a que ya no fue del ——
tipo preventivo sino que cayé en prevencidén de estro inminente. Sin
embargo, coﬁo no hubo una gran diferencia entre los distintos inter-
valos tratamiento-primer estro, los autores consideraron que la efi-~
cacia del producto no se vi6 afcectada por el tiempo de administracién.

En contraste, la cficacia si parccid verso afectada por la cdad.
Cuando el producto ae administrd a perras menores do 2 aflos, el nime
ro de animales que no presentaban estro a loa 3, 4 6 5 moses fuoe —

menor que cuando ¢l tratamiento se dié a perras de 2 é mds aflos, o-
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sea que en este Gltimo casu la eficacia fue mayor.
Otro factor que afectd§ la eficacia fue el nimero de tratamientos,

siendo mayor después de varias inyecciones en comparacién con la obe

tenida después de la primera dosificacién.

Se pudo obtener un aplazamiento continuo del estro en el Y7 y g8%
de los animales administrando varios tratamientos, pero desafortunada

mente no hemos podido comprender perfectamente el intervalo que hubx-

entre cada uno de ellos. Parece ser que después de la primera dosis,

aplicada durante el metaestro o anestro, se dosificd otra vez a los -

3 vy a los 4 meses y de ah{ en adelante cada 3 6 quizi cada 5 meses.

De¢ las perras que no se dosificaron otra vez después de uno o va-
rios tratamientos, el 94.4 % entrS en estro dentro de los 9 meses y -

el 98.2 % dentro del afio después de la Gltima inyeccidén con proliges—
tona.

Supresién del estro

En el 05.6 % de 342 perras tratadas en la fase de proestro, los

»ignos desaparecieron en 2 — 5 dfas; cuando los animales se trataron

después de¢ que la descarga sanguinolenta habfa estado presente por

mis de un dfa, el éxito fue menor. Si despuls de 5 dfas de adminis—
trado el producto el proestro no habfa desaparecido, se considerd que
el tratamiento no habfa tenido efecto y esto ocurrid en 12 de 239 pe-
rras tratadas, cn promedio con 10.8 mg/kg vy en L de 119 que recibie—

ron un promedioc de 20.5 mg/kg. Aparentemente, la eficacia del trata-

miento no dependié de la dosis y fue muy poco influenciada por la - -
edad.

Utilizando las mismas dosis que las establecidas para ¢l trata—
miento en meta o an~estru, ¢l intervalo tratamiento en proestro-pri-
mer estro durd en promcdio 185 dfas, o sea menor al compararlo con el
lapso entre la administracién on meta o an~ostro-primer estro.

Sin -
embargo, fue posiblec continuar el control dando una segunda dosis a -
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los 3 meses, en el 97 % de las perras asf dosificadas.

Al igual que con otros progestigenos ejemplo: acetato de meges—
trol, administrados durante el proestro, también con la

proligesto~
na se presentaron " estros de rebote ".

Fertilidad post-tratamiento

Evaluada en 19 perras que ae aparearon en cl primer estro post-

tratamiento y en 4 que se aparcaron dfas después de haber sido

tra-
tadas durante el proestro.

De eatos 23 animales que osclilaban en

edad entre 1 y 10 afios, 21 tuvieron partos y camadas normales y 2 -
requirieron cesfrea; de una perra se menciona que habfa necesitado—

esta operacién en un parto previo y de la otra que se habfa cruzado
dfas después del tratamiento.

Los autores establecen claramente que las perras tratadas en el
proestro pueden ain concebir durante algunos dfas, perv no cspecifi
can en el caso de los animales que se aparearon en el primer estro —
post—tratamiento, si éste Gltimo fue del tipo'supresivo o del preven—

tivo, ni tampoco el nimero de tratamientos previos,

EFECTOS LATERALES

Cuando Murray y Eden (97) aplicaron progesterona de depdsito para
controlar cl ciclo estral de la perra, no sabfun dc ningin dato que in
dicara que la terapia a base de progesterona fuese detrimental., Sin -~
embargo, ¢n el mismo aflo que aparecié su reporte, sc publicaron los re
sultados de una investigacidén (137) en la que se encontrf que la pro-

gesterona jugaba un papel importante en la otiologfa de la endometritis
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con hiperplasia de los tiibulos glandulares y en la piometra. De ese afio
a la fecha, han sido innumerables los autores que informan de diversos
problemas uterinos provocados por el uso de progestigenos en la perra.
(5) (g) (13) (1) (21) (22) (29) (35) (53) (100 (123 (125) (142) (140)
Y a lo largo de la administracién de eostos compuestos en pruebas tanto
clfnicas como experimentales, se han presentado problemas uterinos on
mayor o menor grado (Ver cuadro No. 7)

Entre las acciones fisioldgicas du la progesterona, se cuenta la
de estimular la proliferacién de las gllindulas endometriales e incre -
mentar su actividad secretoriaj ademis, mantiene cerrado el cervix e
inhibe las contracciones del miometrio evitando un drenaje adecuado.
También se ha visto que el dtero bajo la accién de la progesterona es
m4s susceptible a infecvciones bacterianas. (58)

La hiperplasia quistica endometrial (HQE) se ﬁrcsentn como una
respuesta del dtero a una exagerada estimulacién progestacional. (58)

En la mujer el endometrio hiperplésico se dcscama (monstruacidn)
poco después de haberse suspendido la medicacién, permitiendo que un
nuevo ciclo se inicie (14); pero las perras no menstruan y no tienen
oportiunidad de¢ deshacerse del endometrio sobre-estimulado. (3L) Adomiés,
como vimos anteriormente (calendario de administracién y dosis), ¢l in-
tervalo entre {in del tratamientio y préximo estro es muy variable, por
lo que se piensa que también varia el tiempo requerido para que el en-
dometrio involucione, y si se aplica un progestigeno cada determinado
perfodo, como es el caso de MAP parenteral, entonces la estimulacién
progestacional es continua y el endometrio no tienc oportunidad de in-
volucionar. (14)

En 1958, un investigador administrd catrégenos y progesterona a
perras ovariectomizadas do 1 a 1.5 aflos do edad. 51 s8lo se adminiatra~
ban estrdgenos, Gnicamente se producfa una ligeora hiperplasia glandular

del endomoutrio. Altas dosis de progosterona produjeron todos los signos
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* CUADRO "No. 7

DIVERSCS PROBLEMAS UTERINOS REPORTADOS A NIVEL CLINICO Y EXPERIMENTAL
DURANTE LA ADMINISTRACION DE DIFERENTES PROGESTAGENCS

PROGESTAGENO ‘EFECTOS UTERINOS ENCONTRADOS REFERENCIA
endometritis, rnuéomet:ra,piometra
progesterona |HQE, calcificacién distréfica del ( 23* (137)
endometrio*
!
7
17 alfa ace- (terv en forma de sacacorchos,
toxiprogeste— | hiperplasia glandular del (15)
rona ‘; endometrio
_,“-xl.-,, _.}
{ mucometraj H Q Ef endometritis 18 100 )% ;
MA | ulcerativa *, metritis*, a8) « ) :
i piometra (143)« (14b)» |
hiperplasia del endometric con
metil- . -
formacién de quistes mucosos, (L9)
oestrenolona o R
endometritis ligera
endometritis, miometritis,piometry
CAP hiperplasia glandular quistica, (100)+«
metritis cronica ulcerativa
fitero en forma de sacacorcho, (5 ) (1) (16)
MAP ‘ it Q E, piometra, mucometra,falsa | (86) (89) (131)
prefiez, endometritis cronica (132) (133) (150)
MGA # QE , muicometra, piometra,

’l vdtero on forma de sacacorcho

(33) (130)

Reporteas sobre cxperimentos realizados en perras con el propdsito de
evaluar efeccton de progemstfigenos en el hombre, con dosis y tiempo de
administracién mayores a los recomendados en €l uso veterinario,

H Q Et Hiperplasia Qufstica del Endometrio
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tf{picos de piometra, y-cuando se administraban estrfgenos y progestero-
na, la dosis de esta hormona necesaria para inducir piometra se redu-
cfa. (14) Fn otro estudio se obtuvieron resultados similares, ya que st
vié que repetidas inyecciones de progesterona y estrdégenos producfan
endometritis en la perra y que en el dtero no sensibilizado por estré-
genos se obtenfa la misma patologia al inyectar el triple Jde la dusia
de progesterona. ( 137) Es por esto que se piensa que sl dtero esirSgenu

sensibilirzado responde mis a la progesterona que el 4rygano
estd. (14) (25 (131)

que no 1o

En base a lo anterior, se sugiere que las perras que desarrollan
disturbios uterinos como hiperplasia qufstica, mucometra, piometra etc,,
estin sensibilizadas con estrSgenos al aplicirseles el progostfigeno,
esto es, que se encuentran en proestro, estro .o a principion del meta-
estro. (4 ) €9) (34 (48) (68 (69 (150) Esto se ha hecho evidente a
nivel experimental usando acetatc de melengestrol (53 y MAP inyecta-
ble (131), pero en el caso del acctato de megestrul sc ha visto que a
pesar de ¢uec el tratamiento se inicie en los primervs dfas del proestro,
la incidencia do piometra es muy baja. De 389 perras tratadas con la
dosis y por el tiempo rccomendado, sélo el 0.8 % la presentaron (18 ) vy
en otros estudium la incidencia ha sido nula (10) o del 0.6 % en 700
perras (149 ), lo que se supone es debido a la corta accién del producto.
Incluso Burke y Reynolds (18 ) consideran quo después de la administra-
cidn oral del acetato de megestrol durante ol proestro, el cucrpo 1lG-
teo no se desarrolla y por lo tanto el perfode de influencia progesta-
cional sobre el tracto reproductivo puede ser mds corto que en la perra
con ciclo normal, lo que de hecho sucede ya que ol intervalo interes-
tros se reduce (39, y que al disminuir ¢l ofeoto progostacional a lar-
go plazo sobre o) Gtero, la administracién del acotato de mogestrol in-

cluso podrfa reducir la incidencia de piometra.

El acetato de noretisterona es otro progestf{genoc oral que sc ha
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administrado al inicio del proestro, Halnan (56) 1o administrd a 40
perras durante 21 dfas a una dosis de 0.175 mg/kg y tampoco encontrd
que se desarrollara piometra; ademés! este compuesto también reduce ¢l
intervalo interestros (10@, lo que podria sugerir un efecto similar al
del acetato de megestrol; pero hay que recordar que este (ltimo s¢ ca-
racteriza por ser un potente antiovulatorio mientras que el acetato de
noretisterona en ciertas circunstancias ha probado tener efectos estro-
génicos en la perra. (1&3) (1AA)

Otro factor que no permite comparar el efecto del acetato de me-
gestrol con el acetato de noretisterona ni con MAP oral, es el tiempo
de administracién puesto que estos dos (iltimos se administran a partir
del proestro durante 21 dfas en tanto que MA s8lo se administra por
8 dfas.

No hay informacién publigada, con relacién a hiperplasia quisti-
ca del endometrio, disponible para el acetato de noretisterona (32),
ni tampoco encontramos para MAP oral administrado durante el proestro.

Ni la proligestona administrada durante el proestro (105) ni el
acetato de delmadinona cuando se apiio6 en proestro o estro provocaron
disturbios cndometrinles; en el caso de DMA, los autores (48) consi=
deran que esto.se dobidé a que les pé__rras recibicron 1 mg de estriol
por vi{a subcutfinea simultaneamente a la dosis de DMA ya que este es
un estrégeno débil que actua como métabolito competitivo desplazando
al estradiol de los receptores del endometrio y rocomiendan mis inves-—
tigaciones sobre la combinacidn estriol-progestinas, puesto que podria
llegar a scer muy valiosa para prevenir disturbios del endometrio.

Otra ctapa del ciclo en la que la adminlistracién de progestige-
nos puede resultar adversa, es durante el metacswtro, ya que el ondo-
metrio podrfa verse sobre-cstimulado al sumar al ofecto de progeste-
rona exdgenn y progesterona enddgena producida

por el cucrpo 1dteo
presente on osta otapa. (14) (32) (69)
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Los cambios uterinos vistos por varios investigadores (5 ) (14)

después de la administracién de MAP inyectable, se asemejan a los que
se observan en el metaestro 0 en estados de pseudoprefiez cuando el
cuerpo ldteo secreta activamente progesterona, perv en ningin caso se
observaron cuerpos lfiteos en los ovarios ni macro ni microscSpicamen—
te, lo que hace suponer que en ¢l caso de MAP inyectable, dichos cambi-
os fueron ocasionados por el progestigeno y no por la progesterona en-
dégena. Incluso Brodey y Fidler (1&) reportan el caso de una perra quc
fue ovariecctomizada 2 meses después de habor recibido 150 mg de MAP
{nyectable para suprimir ¢l estro y que desarrollé piometra un mes des-
pués de la operacién, cuando la dnica fuente pusible de progesterona
era el acetato de medroxiprogesterona.

Sc considera, en base a lo antes mencionado, que la etapa para

iniciar el tratamiento con progestigenos, en la que menos probabilida-

des hay de producir efectos adversos en el ﬁten), es

tro. (14) (34) (48) (68) (€0) (150)

durante el anes-

No s61lo es critica la etapa del ciclo en la que se inicia el tra-
tamiento con progestigenos, sino también edad, dosis usada, periodo de
administracién ¢ irregularidades del ciclo.

En un estudio con MAP inyectable (131) se cncontrd una mayor fre-
cuencia de hiperplasia del endometrio y/o actividad hipersecretoria
en las perras jévenes tratadas (10.6 %) en comparacién con las no tra-
tadas (2 %), y en las perras de mfs de 5 aflos de edad se encontrd una
alta incidencia de desérdenes uterinos, pcro que fue similar a la ob-
servada en los controles.

Se considera que la induccién de cumbios patolégicos en el ftero
depende de la cantidad de progestigeno dada y también de la duracidn
de la administracién (32) (35) (80). Parece que cualquier progestina
puede causar cstos problemas si la dosis escogidn es muy alta. (.8)

Capel-Edwards ot al (21) encontraran que una prolongada exposi-
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~cién a la progesterona resultaba en una exagerada hiperplasia endome—
trial qufstica con signos de calcificacién distréfica, y que la secuen-
cia de eventos progresaba mis ripidamente en los animales dosificados
con altas dosis que en los que recibieron dosis mis bajas.

El acetato de megestrol administrado a una dosis de 2 mg/kg/dfa
por 32 dfas no indujo hiperplasia quistica del endometrio, ni 6 mg/kg/
dfa por 16 dfas administrados al inicio del pruestro; pero si la pri-
mera dosis se daba por 64 dfas entonces s{ hnbfa evidencias de hiper-
plasia. (32)

Burke y Roynolds (18) reportan que dosis de 0.55 mg/kg/dfa por
150 dfas produjeron hiperplasia qufstica del endometrio en una de dos
perras, pero involuciond al cesar el tratamiento.

Otras investigaciones han demostrado que no se presentd hiperpla-
sia qufstica endometrial en las perras, cuando la dosis recomendada se
dio por L veces el tiempo recomendado o cuando 4 veces la dosis de

0.5 mg/kg se dio por el periodo recomendado. (7 )

Sokolowski y Zimbelman (133) reportaron una respuesta uterina mis
marcada en perras tratadas 3 & 4 veces con MAP (50 mg/perra) a inter—
valos de 180 dfas.

El estudio de Goyings_et al.(53) indica que MGA no provoca cambios
uterinos si se¢ dan dosis menores a aqucllas que interfieren con el ci-
clo reproductivo.

El acetato de noretisterona administrado a perras inmaduras a una
dosis de 12.8 mg/kg por 30 dfas causé signos clfnicos de aproximacidn
al estro y estimulacidn estrogénica de las gléndulas del endometrio
uterino y del epitelio cervical y vaginal. (69)

Se considera que un animal que ya presents algdn signo de afeccién
en el aparato reproductor (ciclos estrales irregulares, descargas va-
ginales snormales, falsa prefiez etc.), nunque wen leve, pucde cstar

mis predispuesto al desarrollo de enformedades uterinas soverns al




aplicfrsele un progestigeno (25), por lo que generalmente no se reco-
mienda administrarlos cn estos casos. Van Os y Oldenkamp (105), a pe-
sar de tener en mente esta contraindicacién, utilizaron proligestona
en 46 perras que tenfan historia de desérdenes reproductivos v en 127
que mostraban signos de falsa prefiez al momento del tratamiento; en ol
primer caso, s6lo 4 animales mostraron disturbios uterinos después de
la primera o segunda inyecclén, y en el segundo caso se observé que
despubs del tratamiento los signos no se volvieron a presentar en el
84 % de los animales y en el restante 16 % fueron mucho mis leves.

No encontramos ningin dato, excepto que la proligestona pertene-
ce a un nuevo grupo de esteroides (105), que pudiese aclarar el por-
qué este producto, a pesar de usarse bajo las condiciones mencionadas
y durante etapas del ciclo estral que se consideran como de alto ries-—
go (de 776 perras que recibieron 1342 tratamientos durante el meota o
anestro y 266 en proestro, s8lo 5 presentaron problemas uterinos),

parece ser tan seguro.

Del progestigeno del que mis reportes encontramos (5 ) (14) (86)
(89) (150), sobre efctos adversos en el tracto reproductive, fuc del

acetato de medroxiprogesterona y consideramos. importante presentar un

anilisis de estas publicaciones por 3 factores:

1) En 2 pafses (Estados Unidos ¢ Inglaterra) MAP inyectable se retird
del mercado por los laboratorios que lo trabajaban (Up-John Co.),
debido a que despuls de un prolongado uso parece se incremcntaron

los problemas endometriales tanto en perras jévenes como en

jas. (153)

vie-

2)

Dos autores mencionan (68) (153) que los problemas uterinos se de-

bieron en gran parte a un uso incorrecto dol producto.

3)

El ncotato de medroxiprogesterona, para uso veterinario, so pon-

*
drf{ a la venta en fecha préxima en nuestro pafs.

* Comunicacién porsonal: Dr. Jorge Cardenas Contreras. Laboratorios
UpJohn de México. Divisidn Tuco
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Al analizar el cuadro No. 8 encontramos con respecto=a poblacién
en riesgos

Anderson_et al.(5) y Brodey y Fidler (14 ) no la establecen. Whiters
y Whitmey (150 ), Mathieu y Rambaud (80) y Magnusson y Ottander (86) en-
contraron problemas en el tracto genital en el 9.3 % de 86 perras tra-
tadas, en el 4 % de 100 y en el 6 % de 83 respectivamente o sea que de
269 animaler tratados, 17 (6.3 %) presentarun problemas uterinos. A
este respocto, Sokolowski y Zimbelman (131 ) apuntan que la frecuencia
de desérdenes uterinos encontrada en 921 perras tratadas con MAP in-
yectable fue de 9.9 % y posteriormente Soknlowski (124 ), bas&ndose en
observaciones especificas en la necropsia y en los resultados de prue-
bas clfnicas, informa que hasta un 30 % de una poblacién tratada con
MAP inyectable podria desarrollar algin grado de problema uterino, re-
lacionado con la droga, durante la vida del animal.

Por otra parte, si consideramos, en base a las recomondaciones

actuales para el uso de MAP inyectable, que " uso correccto " supone:

1) S8lo administrarlo durante el anestro para prevenir el estro,
2) Dosis: 50 mg/perra,

3) No aplicarlo a porras de menos de un afio de edad,

L) No aplicarlo a perras que presenten o hayan presentado algun pro-
blema o irregularidad en el tracto reproductivo,

entonces. quedan excluidas de " uso correcto " de MAP inyectable, to—

das las perras en las que se¢ suprimié el estro. Ahora biem, de las
perras en las que se usé con fines preventivos, los autores no mencio-
nan en ningin casc la etapa del ciclo en la quo se administré el pro-—
ducto. Si supunemos que se administré durante el ancstro, obscrvamos
que de las §) porras, 14 se dosificaron exclusivamente en esta ctapa,
si de esos 1/ casos restamos aquellos en los que se usd cn perras me—
nores de un ailo, podemos notar que s6lo 12 se dosificaron durante el

anegtro y uran mayorcs de un afio; si analizamoa lus dosis emplendas




CUADRO No. 8

‘ANALISIS DE 5 REPORTES SOBRE DESORDENES UTERINUS ASOCIADOS Al USO DE MAP INYECTABLE

No. de animales ‘ edad No. de tra . dosia consecuencia
Referoncia objetivo
tratados afectados L afios tamientos mg/perra uterina
RS S 2 s
<1 1 P
Anderson et al. (5) N.E. 4 2 . ‘ o N.E. H.Q.E.
10 2 \ N.E.
“1 1 | s N.E. dencarga
<1 ! 1 | P N.E. vaginal
Mathiecu y Rambaud (89) 100 4 4 N.E. s N.E. mucometra
10 1 l P N.E. piometra
1
b -2 : /s 50/5%0 mucometra
aprox. 5.5 2 i P/P 1' 50/50 -
Magnusson y Ottander (86) 83 5 . ‘ :
-
> N.E. | p | o piometra
6 N.E. i p m
2.5 N.E. l l 50 esc. vaginal
N.¥.tNo Establecida P: Preventiva

H.Q.E.1 Hiperplasia Qufatica del Endomeirio

S: Supresiva




continua

"ANALISIS DE 5 REPORTES SOBRE

CUADRO No. 8°

DESORDENES UTERINOS ASOCIADOS AL USO DE MAP INYECTABLE

No. de animales 1 edad No, de tra- objetivo dosin consecuencia
Referencia tratados afectados affios | tamientos R mg/pnrra uterina
1
1 1 ! s 150
2, 3 P/P/P | 75175175
\ 3 1 S 100
. 3 2 P/P 100/100 piometra
, Brodey y Fidler (12) N.E. 10 3% 2 P 8/8 150/150
' 3 b3 S/P/P | 125/125/75
| 7 2 p/p 150/5%0
! 2 3 P/P/P | 100/75/75
3 1 ) 1% mucometra
| 9 | __2 /P | 150/75 |
\ 2 | 1- N.E. N.E.
3 ! 4 P N.E. falsa
4 t 4 N.E. ek |
L%} - ) nc
Whiters y Whitney (150) 86 8 > ;‘ :E :'[ prefics
21 4 S/P/R/S PRO/?/?/2%0 H.Q.E
6 IA S/ 2/ RO/ i
e - . 3.5 0 2 s/ 20/N.Ed] endometritis
N.E.: No Establecido P: Preventiva S: Supresiva

HeQ.Ees Hiporplusia Qufstica del Endometrio

* Animales con problemas uterinos previos al tratamiento con MAP inyectable

e
©
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en esos 12 casos, encontramos que en 3 la dosis no se establecid; en
5 se usaron mas de 50 mg y en 4, 50 mg.

Asf, de las 31 perras que presentaron problemas uterinos, sblo 4
se dosificaron correctamente y a pesar de eso se presentaron distur-

bios endometriales; en los 27 casos restantes, MAP inyectable se em-—

pleo en forma incorrecta.

Ademés del fitero, la glindula mamaria de la perra parece ser ex-
traordinariamente sensitiva a la administracién de progestégenos. (&)
De 389 perras que recibieron 2.2 mg/kg/dfa de MA durante 8 dfas, el
5.9 % presentSé agrandamiento mamario. (18) Sokolowski y Zimbelman (131)
reportan haber observado frecuentemente agrandamiento mamario y una
placa azulada en la base de la teta en 100 perras Bcagle tratadas con
0 mg de MAP inyectable. Brodey y Fidler (14) informan que de 12 perras
con sccuelas patolégicas después del uso de MAP inyectable, una de
ellas de raza indefinida y de 10 meses de edad.presenid una enfermedad
fibroquistica en todas las glandulas mamarias. Parece ser que la ra-—
za Greyhound es especialmente susceptible, en este aspecto, a MAP y
por ello no sco recomienda su uso en esta raza. (29) Sin embargo, otro
autor (32) manciona que 300 perras Greyhound tratadas con este produc—
to no mostraron ni crecimiento mwmario ni lactacién después del tra-
tamiento.

Se ha visto en investigaciones realizadas en perros, pero que
tienen el pmf)ésito de evaluar posibles efectos adversos de los pro-
gestigenos en el humano, que despuls de una exposicién prolongada a la
progesterona (21) (©9), a los derivados del grupo de la 17 alfa~hidiro-
xiprogesterona (12) (59 (69 ©9) vy a los dorivados del grupo 19-nur-
testostotona (55 ), las perras desarrollan nbédulos mamarios los cuales
microscépicamente se asemejnn nl tumor benigno mixto canino, (99) Tam-

bién se ha visto que su incidencia aumenta e¢n proporecidén directa al in-
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cremento de la dosis (99) Yy que, a diferencia de los tumores mamarios
de presentacién espontfnea, estos nbdulos inducidos por f&rmacos mues-
tran un .alto fndice de desaparicién después del tratamiento. (gg)

También en este tipo de investigaciones se ha encontrado tendencia
hacia elevadas concentraciones de colesterol plasmfitico y de glucusa
sanguinea, alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos y/o
1fpidos despufs de una prolongada administracién a la progesterona (21),
y franca diabetes cuando se usé por largos perlodos CAP 6 MA (100)(144),
aunque esta condicién se noté primero y con mayor severidad en las
perras tratadas con CAP. (144)

De los reportes sobre uso clfnico de los diferentes progestégenos,
s6lo Whiters y Whiégéy (150) mencionan un caso en el que al usar MAP
inyectable en una perra con diabetes mellitus, la aplicacién de este
progestigeno parecié causar una marcada recafda en la condicién, por
lo que los autores opinan que MAP puede representar un riesgo para las
perras con diabetes, el cual podrfa superarse si de rutina se llevan
a cabo eximenes de orina antes de la administracién de MAP,

Nelson y Kelly (100 mencionan la presentacién de hiperplasia mu-
cinosa qufstica de la mucosa de la vesfcula biliar en los perros que
recibieron altsns dosis de MA y de CAP. Goyings ¢t 21.(53) llevaron a
cabo un estudio sobre la vesfcula biliosr de perras que habfan presen-
tado cambios uterinos después de habérsecles administrado una dosis de
50 mg de MAP iayectable y que se seleccionaron como potencialmente
hipersensibles a los progestigenos, no cncontrando evidencias de que
el acetato du medroxiprogesterona, a la dosis usuadn, resultara en hi-
perplasia qufstica cpitelial de la vesfcula biliar.

Se sabe que los derivados 6 metilados de in progesterona (MAP,

MA, MGA) causan atrofia adrenal. (21) Nelson y Kolly (100, después de
haber administrado 0.25 mg/kg/dfa de MA 6 de CAP durante 2 affos, cn-

contraron atrofia adrenal, la cual fue menos ovidento dospuéa de 4
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afios de tratamiento, lo que sugerirfa una respuesta de adaptacién.
Perras dosificadas intramuscularmente con MGA una vez cada 3 me-
sea con 6, 20, 60/mg/kg presentaron atrofia dc la corteza adrenal re-
lnolonada con la dosificacién. (152)
Sokolowski y Zimbelman { 131), después de aplicar una sola dosis
de MAP inyectable de 50 mg, no encontraron alteraciones en las glindu-

las adrenales ni tampoco que su funcidn eatuviese Jdisminuida.




VIII METODOS QUIMICOS

ANTIESTROGENOS

El término antiestrdgeno se aplica a los compueastos que de un mo
do u otro inhiben o modifican la accién de los estrégenos. (51)

Uno de los antiestrSgenos mls notables 68 el etamoxitrifetol
( MER-25). (51)
FIGURA No. 7

F6rmula estructural de MER-25 (25)

|0H
(C Hg), NCH, CH, O ——CCH,

O,
L(, He

1-(4—dietilaminoetoxi) fenil—l-fenil-2~(4-metoxyfenil) etanol (63)

Este compuesto no esteroide ha probado ser antagonista de los es
trégenos en ratas,monos,pollos y conejos,(63) fnhibe el estrégeno en-
dégeno y el que se administra cn forma de compuestos naturales y tam—
bién al dietilestilbestrol; se ha visto la inhibicién cn diversidad -
de efectos, (51) bloquea la respuesta de los 6ryanos blanco de los es
trégenos a la accién estimulante de estos Gltimos. (63) Sin embargo,—
no inhibe el crecimiento mamario producido por ellos ni impide su efec
to represor en la funcién gonadotrSpica de ln hipGfistsy (51) es un -

débil inhibidor de las gonadotropinas ¢ interfiere coun el ciclo estral
y prefiez de las ratas. (63)
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Hershberger et al. (63 lo utilizaron en perras, administrindolo
por vfa oral a dosis de 5, 10 & 25 mg/kg/dfa s8i los animales estaban en
proestro o bien a dosis de 5 mg/kg/dfa si el tratamiento se iniciaba cn
la etapa de egtro.

A los 3 dfas de iniciada la dosificacién, las perras fueron cxpucs-
tas a machos fértiles diariamente.a lo largo de todo c¢) tratamiento o
hasta que todos los signos de calor hubiesen desaparecido; si la perra
no se cruzaba, ¢l tiempo de administracibén 86lo era de 21 dfas y si ha-
bfa habide copulacibn, entonces cra de 2B dfas.

A dosis de 5 & 10 mg/kg, el etamoxitrifetol resulté un efectivo
agente atifertilidad en 12 de 12 perras, bloqueando cn algunos casos la

presentacifn de estro y por lo tanto la cruza y ¢n los restantes la pre-

fiez, a pesar de haberse efectuado la cSpula,

En 2 casos el tratamiento (5 mg/kg) se inicié post-copulacidn y en
ambos también se previno la preficz.

Ninguna de las perras entr$ en calor inmediatamente después de re-
tirar la terapia, una lo presentd a los 5 meses post-tratamiento, se

cruzd y tuvo 4 cachorros.

Sobre cfectos laterales, se menciona Gnicamente que 86lo la dosis
de 25 mg produjo vémito y anorexia.

Sokolowski y Zimbelman (134 ) utilizaron, también c¢n perras, 3 di-
ferentes compuestos que habfan mostrado actividad antiestrogénica en
otras especies. Uno de ellos, el hidrocloruro de nafoxidina, presentd
potente actividad antigonadotrépica ya que inhibié la ovulacibn en 4 de
L perras, sin embargo, en el (tero provocd una respucsta cstrogénica
por lo que 8o gpugiere que en la perra el compuesto no actla como anti-
estrégeno aino como un potente estrégeno.

los otros 2 compucstost Triethylaminu,2—(p—(3,h—dihydro—6~mothoxy—
2-phenyl-1-unaphthy)phonoxy)~,hydrochloride ¥ 1,2-Propanediol, 3-{p-(3,4-
dihydro-6-methuay-2-phenyl-1-naphthyl)phenoxy)~ , se administraron a una
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dosis oral de 4O mg/perra/dfa por 240 dfas iniciando el tratamiento a-
proximadamente 120 dfas después del Gltimo proestro; uno de ellos Llo-
qued la presentacién de estro y la ovulacién en 4 de 4 casos y el otro
s8lo en 3 de 4.

‘Ambos provocaron efectos adversos significantes tanto en el tracto
reproductivo: hiperplasia qufstica del endometrio, agrandamicnto del (-
tero y/o del clftoris e hiperplasia vaginal, como en el organiasme en
general: leucocitosis, fndice de sedimentacién incrementado, lesiones

en la piel y falta de crecimiento del pelo.

Los autores atribuyeron los efectos uterinos a cierta potencia

estrogénica presente en los compuestos.

El gran ndmero de efectos adversos reportados por Sokolowski y Zim—
belman, (134) nos podrian inducir a pensar que las substancias antics—
trogénicas presentan mis riesgos que beneficios al usarse para contro-
lar la fertilidad de la perra, pero es necesario tomar en cuentn gque
los compuestos utilizados por una parte presentaron cierta actividad
estrogénica, y po: la otra, se administraron ininterrumpidamente duran-
te un largo periodo; Hershberger et al (63) utilizando un compuesto no-
tablemente antiestrogénico ( 51) durante sélo 21 & 28 dfas logn} evitar
la prefiez e¢n todos los animales tratados.

En ambos estudios, el nfimero de animales tratados fue reducido,
sin embargo, los rcsultados obtenidos por Hershberger et al (69 son
muy interesantes ya que:

1) A diferencia de las progestinas, el inicio de la dosificacién no

fue critico; administrando ¢l compuesto en procstro o estro, de cual-

quier manora se evité la preficz,
2) El perfodo de tratamicnto fue corto
3) El intervalo intercstron fue de 5 meses & mas
Los resultados de Sokolowski y Zimbelman ()35) sugicren la nocesi-

dad de s88lo emplcar compuestos con probada actividad antiestrogénica en
la perra,




VITI. METODOS QUIMICOS

JTRAS SUBSTANCIAS
6,6-spiroethylene—19-norspiroxenone

Este 19-noresteroide sintético ha mostrado ser un potente inhibj
dor del estro en vacas, ovejas y cuyos. Es antiestrogénico, con 3~5 %
de la actividad androgénica de la lestosterona, una actividad proges-
tacional 10 veces mayor que la de la progesterona, poca actividad eg~
trogénica y en ratones parabiSticos ha probado ser un potente inhibi—
dor de las gonadotropinas. (92)

Mellin et _a_l_.,(92) al evaluar los efectos de este compuesto sobre
el control del ciclo estral de la perra, encontraron cue inhibié el es
tro en 10 de 10 perras tratadas, administrfndolo a una dosis oral de—
0.9 mg/kg/dfa durante 90 dfas iniciando la dosificaci6én en etapa de a
nestro. E1 60 % de las perras tratadas retornaron a eatro 10 meses des
pués de finalizado el tratamiento.

Al examen macro y microscépico del tracto reproductivo, realiza-—
do al finalizar el lratamiento, no se¢ encontraron evidencias de creci
miento folicular ni de una reciente ovulacién. El endometrio de 4 de
5 perras analizadas presentaba actividad secrctoria, pero sin eviden-
cias de hiperplasia endometrial qufstica; la gléndula mamaria no mos-
trd signos de secrecidén lictea y al examen hiatolégico se encontré

normal. La poca actividad androgénica del compuesto no produjo hiper—
trofia del cl{toris.
En 3 de 5 perras sc¢ encontraron altos niveles séricos de hormona

luteinizante; en base a csto, los autores sugioren que este producto
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no actfia primariamente como antigonadotrépico, pudiendo ejercer su -~

accién a nivel hipotallmico inhibiendo la expresién del estro psfiqui-

co y a nivel ovlirico bloqueandov la estercidogenesis y la ovulacién.

KOV 909

En el VIII Congreso Internacional gobre reproduccifn animal e in
seminacién artificial celebrado en 1976, loa ductorea De Vries y Day—
kin (142) expusieron los resultados preliminarcs obtenidos con un com

puesto al que designaron con el nombre de KOV ©009.

KOV 909 se administrd por via intramuscular a 16 perras, 8 de

ellas recibieron una dosis de 20 mg/kg y las 8 restantes 60 mg/kg; ca
da perra se trat§ 3 veces con un intervalo de 3 meses cntre cada in-—
yeccién. S6lo una de las 8 perras tratadas con 20 mg presentd calor

durante el tratamiento.

Al finalizar el tratamiento, se practicé la necropsia a 8 perras,
de las cualer ninguna presentS6 anormalidades en el endometrio. Los Gnj

cos efectos adversos observados fueron: reaccioncs locales menores en

los sitios:de inyeccién, agrandamiento en cl clftoris, aparentcmente

relacionado ¢on la dosis y una ligera descarga vaginal mucopurulenta.
Los autores recomendaron hacer miis investigaciones sobre KOV 909,

ya que segin los estudios preliminares, parecce controlar el estro ca-

nino sin causar ninguno de los desérdcnes uterinos provocados por los

agentes prugestacionales.




VIII METODOS QUIMICOS

ESTROGENQS

La actividad estrogénica es una cualidad comin de varios compues
tos quimicos. {51) En la perra se han utilizado tanto derivados de los

estrdgenos naturales, mis especf{ficamente del estradiol, como compues

tos que no poseen estructura esteroide,

Alpunas caracteristicas de los estrégenos

Como su nombre lo indica, tienen la propiedad fisiol6gica de in-
ducir estru o sea ¢l impulso de aparcamiento en los animales. (24)

Se les cunsidera como agentes anabdlicos débiles. (51)

El valerato, también denominado valerianato de c¢atradiol, cs el -
estradiol esterificado en el 17-OH por el fcido pentannico (ver fig.—
No. 8); es un firmaco de larga accién adecuado para uso intramuscular;
su velocidad de absorcién se encuentra entre la del benzoato de estra
diol {ver fig. No. 8), de corta accién y la del ecipionato de estradiol
(ver fig. No. 8). (51)

Uno de los catrdgenos scmisintéticos méa potente, oficaz por via

bucal, esa &l eotinilestradiol; parece que la adicidn de un grupo etinil
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FIGURA No., 8

FORMULAS ESTRUCTURALES DE LOS ESTROGENOS UTILIZADOS PARA
PREVENIR LA NIDACION EN LA PERHA
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( -C al) en la posicién 17 del estradiol lo protege de la inactiva-
cién por el higado. (51)

El etinilestiadiol es el estrdégeno mis activo ¢ue se conoce; cs
unas 25 veces mas potente que el dietilestilbestrol (513 y aproximada-
mente 100 veces mids que ul es<radiol, en las ratas. (83)

El mestranol (ver fig. No. 8)., el eter 3 nctflico del clinil-
estradiol, es casi tan activo como este dltimo y se usa micho vomo

ep~
trégeno en las combinaeciunes progestina-estréSyenocs de los anticoncepti-

vos bucales de uso humano, (51)

Entre los primeros estrégenos no esteronides que se descubrieron

esti el mi&s potente hoy conocido, llamado dietilestilbestrol (stilbes-~
trol) ( ver fig. No. 8 ). Es muy activo por via bucal y la accién de
una sola dosis tiene mayor duracién, lo que se debe a su dogradacién
mis lenta en el organismo. (51)

El dietilestilbestrol es tan activo como el estradiol; (51) en las

ratas, presenta 10 veces el efecto estrogénicn del estriol. (83)

Usos
Al igual que las progestinas, los estrdégenos se han utilizado

con fines terapéuticos; (11) (69) (70) (83) (87)s6lo nos referiremos

a su empleo en la prevencién de la nidacién.

CUADRO No. O
— Niveles (Clinico o experimental) en los que se han empleado
los diferentes estrbépenos en la  erra.

Nivel Estrégeno Via de ndmin{s¥}nci6

Benzoato de estradiol inyectable
Valerato de estradiol "

€le{nico Ciclopentilpropionato de estradiol "

|
\ Dietilestilbustrol (DES) oral e inyectable

Fxperimentnl Mestranol oral
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A pesar de que varios estrSgenos se han utilizado ampliamente a

nivel clinico (ver cuadro No.. 9 . para evitar la prefiez, no se ha com-

prendido adn su modo de accién ni se conoce la dosis mfnima efectiva
necesarda para lograr dicho objetivo.(71) (77)

El mestranol se ha utilizado a n%vel experimental con el doble ob-
jetivo de determinar si el compueato también actGa en la perra evitando
la prefiez y de comprender el mecanismo de accidén de las substancias es~
trogénicas.

Kenelly Q77) administrd una sola dosis oral de 5 ung/kg a 2 grupos
de 8 puerras Beagle cada uno en el dfa 6 6 21 despubs de la primera a-
ceptacidén del macho.

A lus 35-40 dfas post-cruza, los animales se sacrificaron y al
realizar la necropsia del grupo control y de los perros tratados en el
dfa 6 6 21, se encontr$ una pérdida cmbrionaria del 34.5 %, 95 % v
67.3 % respectivamente. Dicha pérdida se calculd en base al némero de
cuerpos lateos presentes en el ovario,.

En la raza Beagle se ha observadé que los ococytos maduros estén
listos para fertilizarse entre el.cunito y sexto dfa de estro (91) y
que la implantacién se presenla a los:21-22 dfas dospués de la primera
cruza;(118) antos dfas coinciden con los scleccionados por Kenelly para
administrar ol Mestranol, aunque el autor no especifica la razén de di-
cha seleccién,

Jéchle et al. (71) administraron una sola dosis oral de 4.5, 1.5
6 0.5 mg/perro u 7 perras Beagle de primer estro on ¢l di{n 5 post-coito;
al sacrificarlos 21 a 2B difas después dc haber sido cruzados, cncontra-
ron que los embriones se¢ encontraban flotando libiremonte en el lumen
uterino, prousontaban retraso en su desarrollo o bion estaban en proceso
de degenerauifng la placenta maternal presentaba mu revestimiento inter-

no divididu on fireas focales conteniendo c6lulas neerdticas y restos
celulares.
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En el primer experimento el mestrancl interfiriS con la superviven-—
cia embrionaria, tanto cuando se administré en el dfa 6 como en cl dia
21 siendo mis efectivo en el primer caso, Kenelly sugicre que posible—
mente una dosis superior a los S mg/kg en el dfa 21 pudiera ejercer un
mayor efectoantifertilidad; sin embargo, al comparar las dosis de am-—
hos experimentos se observa que Kenelly ya de por si utilizé una dosis
muy alta, por lo quc parvccrf{a ms conveniente dosificar cn los dfas
cercancs a la fertilizacién y no durante la implantacidn.

MODG DE ACCION

La mayorfa de los autores (27) (70) (77) (78) (140) concuerdan en
que los cstrégenos evitan la implantacidn del 6vulo fertilizado.J6chle
ct ﬂ.,(?l) en el experimento previamente mencionado (usos de los estrd—
genos), confirmaron que ninguno de los embriones se habfa implantado en
el dfa 21 a 28 postaparcamiento siendo que como ya se mencionS en fisio
logfia de la reproduccién canina (ver pag. 9), 1a implantacidén en la ra-
za Beagle se presenta a los 21-22 dfas poset-aparcamiento.

Lo que afin no se ha determinado claramente es la foma por medio

' de la cual estas substancias evitan la implantacibn; sc¢ ha pensado que

pudieran ejercor su accién en 3 diferentes niveles:

1) Alterando la estructura interna del fitero. Ya que los estrégenos
aumentan notablemente la vascularidad de los tejidos del aparato re-
productor femenino, con ¢l consiguiente incramento de las secreciones
y funcién del endometrio, (73) un exceso de cstrégenos bien pudiera al-

terar la estructura interna del Gtero3;{11) o bien, puesto que los efec-

tos estrogénicos primarios incluyern involucién del cuerpe liteo, @73)
pudicra alterarme la produccién de progesterona, lo que a gu vez afec-
tarfa al tliterov. Sin embargo, Jichle et al.,{7) en el experimento mul-
ticitado, obscrvaron que ¢l perfil sangufneo de la progesterona no se

vefa afectado.

2) Modificando la velocidad de transporte del Gvulo fertilizado o
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través del oviducto. Ya que una de las propiedades de los estrégenos es
1a de aumentar la motilidad espontinea normal de oviducto y dtero, (73)
(83) se ha pensado que al aplicar estrfgenos se acelera la fase de trans-
porte. éin embargo, Kenelly (77)al administrar mestranol a 9 perras Bea-
gle en el dfa 6 post-apareamiento, observé que por lo menos a la dosis
utilizada: 5 mg/kg , el estrdgeno parecf{a no acelerar el transporte si-
no retardarlo, ya que al realizar la necropsia de los perros tratados
recobrd 38 Svulos fertilizados de los oviductos y s8lo uno del ttero,
mientras que en los 3 perros utilizados como control todos los 8vulos

se encontraron en el Gtero.

Sea cual fuere el efecto, incremento o disminucién en la velocidad
de transporte, la interaccién normal entre blastocistos y endometrio
materno se rompe hasta el punto en el cual o no se ha formado la pla-
centa materna o el endometrio ya desarrollado muestra necrosis super-
ficial en lugar de placentacién. {71)

3) Afectando directa o indirectamente al &vulo fertilizado. Kenelly
{77) sugiere un posible efecto directo del mestranol sobre los Svulos
fertilizados, baséndose en ¢l hecho de que la degeneracién se presen—

taba en una stapan muy temprana de desarrollo.

J8chle et al.,{71) sin embargo, adgieren que cl retraso en el de-

sarrollo de los blastocistos y/o su degeneracién sc deben no a un efec~

to directo, sino a una accién indirecta ocasionada por la probable len-
ta liberacién de loas oviductos.

CALENDARIO DE ADMINISTRACION Y DOSIS
Al principio, con el objeto de encontrar alguna concordancia entre
los diferentoa regfmenes de dosificacién recomendados por varios vete-
rinarios o en varias publicaciones, y posteriormente con el propdsito
de ilustrar la diversidad de critorios que prevalece con respecto a los
calendarios de administracldn, dosis, regfmenes do dosificacién y dosis

miximas permitidas, hemos confeccionado e incluido los cuadros No. 10,
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11, 12, 13, 14 y 15,

Es necesario aclarar que en la mayorfa de los casos en los que
se catalogd el porcentaje de éxito como " no establecide ", los au—
tores calificaron la efectividad de su tratamiento con frases como:

" gatisfactorio en la mayoria de los casos " Kassirer en (145), "excs
lentes resultados" Tigert en (145) etc.. En el caso del ECP (cuadro
No. 14), ninguno menciona el porcentajo de efectividad excepto Kamp,
(76) quien indica que pudo prevenir la concepcién en 537 casos con—
secutivos que se dosificaron dentro de los 5 dins posteriores al apa
reamiento. Ahora bien, de los autores que proporcionan el porcentaje
de &xito en forma numérica, ninguno reporta el nlmerc de casos trata
dos excepto Melunson en (145) {(cuadro No. 13), quien rofiere que de
30 casos, en el 99 % logrd prevenir la prefiez.

Noonan en (145) hace notar que al evaluar los resultados se debe
tener en mente que en muchos casos el duefio no estid seyuro de que la
perra en realidad se haya cruzado. Okin en (103) recomienda que en
estos casos, si la perra se presenta en el dfa en que supuestamente
se apared, ac realicen improntas vaginales para observar la posible

prescncia de capermatozoides.

Con respocto al tiempo de administracidén,algunos veterinarios -
(Williams,Tigert,Childers) en (145),LaDu en (103}, (87), (111) reco-
miendan administrar el estrdgeno tan pronto como sea posible después
de haberse efectuado la cruzaj algunos aumentan la dosis hasta cier-
to 1fmite en relacién al n@mero de dfas que hayan pasado a partir del
apareamiento (Williams) en (145),(Nugent) en (103), (76), mencionan-
dose que entre mfs dfas pasen el porcentaje de 6xitc se reducc (Wil-
liams) en (145); sélo Noonan en (145) recomiends iniciar el tratamien
to a los 7 dfas (cuadro No. 13) y en ¢l caso del benzoato y valerato

de estradiol (cuadro Ko.15) se recomicnda iniciarlo entre el 4¢ y dt

cimo dfa,(71) habiéndogo visto que si ¢l benzoato de estradiocl ss admi
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CUADRO No, 10

6IFERENTES REGIMENES DE DOSIFICACION RECOMENDADOS, UTILIZANLC :

-
: CENTAJE
DIAS* REGIMEN DE DOSTFICACION RECOMENDADOTPOR N

DIETILESTILBESTROL DE DEPOSITO (INTRAMUSCULAR)

REFERENCIA
DE EXITO
1.10 mg/kg una sola aplicacién, N.E. (94)
5
dosis mixima: 35 mg/perra casi 100 (76)  (111)
3 2.20 mg/kg una sola aplicacién N.E. ‘ Kassirer en (145)
1
N.E. 2.20 mg/kg una sola aplicacién ys Atfhilders en (145)
H
5 2.20 mg/kg una sola aplicacién N.E. : Crawford er (145)
: T 1
2.20 mg/kg una sola aplicacién, :
3 N.E. Nugént en (103)
dosis mixima: 25 mg/perra
]
5 a 25 mg/perra en una sola '
10 70 :Mc Carty en (1L45)
aplicacién !
It ]
Aplicar dos dosis, la primera den-— i %
tro de las 72 hrs. posteriores al : i a
] t
aparoamiento y la otra 7 dfas des.| .
|
3 pués do la primera, utilizando S0 : 100

Whitford en (145)
miligramos para perras de 16 a 18

kilos. En perras de menor peso, u-
sar dosis m&s altas y en perras de

mayor peso, dosis mias bhjns

+*
No. de dfas después de haberse efectuado ¢l apareamiento, dentro de

los cuales se recomienda aplicar la dosis.

N.E.:

No Establecido




—CUADRO No, 11

DIFERENTES REGIMENES DE DOSIFICACION RECOMENDADOS UT1LIZANDO:

HORAS*‘REGIMEN DE DOSIFICACION RECOMENDADO

DIETILESTILBESTROL DE DEPOSITO (IM) COMBINADO CON DES (ORAL)

PORCENTAJE

DE
EXITO

{
i REFERENCIA

112

‘De una solucién al 2.5 %, 0.2 ml
icada 4.5 kg (0.001 g/kg) y dar una

B itableta de 5 mg diario durante 5 95

%dias

. . . 1
La misma dosificacién anterior, i

De -a

ero repetir la inyeccién a las
2L 1§, TP Y

—

m

—_—

L

lIgual que la dosificacién de 24 a
as de

.48 horas, pero el pronéstico cs \ ?
L8

reservado
t

-——— S e em——————

Inyectar 2.2 mg/kg ( no mas de

125 mg/perra). Si entd cercano el ‘

72 52 dia después de la cruza, combi-‘ N.E.
]
nar con DES oral: 1.0 mg/dfa por

4

Milliams

o

klll1ams

|
i
iHilliamu

en (145)

en (145)|

en (145)

Nugent

en (103)

*

'S diaa

!
+
Inyectar 2.2 mg/kg combinado con. E

‘0.5 mg/kg de DES oral por 3 dfas.

48 :Si el tratamiento se inicia a los 100

‘2~5 d{as de la cruza, cl porcenta-

ie _do bxito sn reduce

(146)

No. de horas despubus de haberae efectuado la cruza, dentro do las

cuales se rocomianda iniciar el tratamiento

N.E.:1 No Establecido




CUADRO No, 12
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'DIFERENTES REGIMENES DE DOSIFICACION RECOMENDADOS,UTILIZANDO

DIETILESTILBESTROL DE DEPOSITO (INTRAMUSCULAR)
COMBINADO CON DIPROPIONATO DE DES ( INTRAMUSCULAR)

| . ORCENTAJE
| DIAS RIGIMEN DE DOSIFICACION RECOMENDA DE REFERENCIA |
{ EXITO
I
! Inyeccién inicial de DES de depdsi
to y a los 5 dfas aplicar dipropio-
] nato de DES. Dosificar ambos Begﬁn'
el peso: 1
Kk .
| 5 " & s N.E. Tigert en (1L5ﬂ
; 12.5 2.0 - 3.5 ,
i 20.0 3.5 ~ L.5 '
' . 25.0 5.0 -10.0 | ‘
30-0 10-5 "‘1305
] 37.5 mis de 13.5
—_—

EAdminintrar de 6 a 12.5 mg/perra d
%DES de depdsito y reexaminar a los
;21 dfas; si entoncea el estru ya nd
i N'E"esté presente, aplicar una inyec-

1

i Ecién de dipropionato de DESs 6 a
12.5 mg/perra

*
No. de dfan después de haberse efectuado ol aparsamicnto, dentro de

los cualem se recomienda aplicar la dosis
N.E.tNo establecido

90

Broadwell

Z
I
]
|
i
]
|
|
en (1L5)|

|
|
!
's
g
i
I
|
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CUADRO No. 13

DIFERENTES REGIMENES DE DOSIFICACION RECOMENDADOS,UTILIZANDO_:
; DIPROPIONATO DE DES (INTRAMUSCULAR) Y DES (ORAL)

!
|
SOLOS O COMBINADOS ENTRE SI !
, ! PONCENTAJE | %
DIAS :RECIMEN DE DOSIFICACION RECOMEHDADq DE : REFERENCIA i
: ! EXITo ' !
et e et e i amn l B ——
Una 1nyec016n de 0.5 mg/kg a los \ !
1
'7 dfas de haberse efcctuado el casi '
‘ 7 lapareamiento, la cual se repite 100 Noonan en (145)
} '2 dfaa después.
! |
!

‘De 10 a 20 mg/perra dependiendo

J

1 ldel pesc corporal. Una sola N.E.  Lauder en (1Z5)|

laplicacién.
_,L_ ——— -

'
s .

B

Apllcar 3 inyecciones de 0.5 mg/kg

N.E. ‘con un dia de intervalo entre cada

99 Melanson

vna de ellas. E . en (1&5)!
: 1.5 iUna asola inyeccibn: 0.2 a 0.4 mg/k N.E. 87) i
% Administracibén diaria de DES: 2-———- ' I
o2 1 a 5 mg por via oral durante ' N.E. 78)
t 6 dfas.
‘ .Una 1nyecc16n de 0.5 a 4.0 mg/pc- ' '
! rra y al dfa siguiente empezar a

5 |dosificar por 5 a 7 dias con DES N.E. ©L)

oralt 0.5 a 4.0 mg/perra/dia.

B T N

No. de dfas después de habersc efectuado el uparesmiento, dentro de
lcs cuules se rocomionda iniciar el tratamiento.

N.E.tNo Establecido
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]

DIFERENTES REGIMENES DE DOSTFICACION RECOMENDADOS,UTILIZANDO

CUADRO No. 14 _

*17-CICLOPENTILPROPIONATO DE ESTRADIOL ( INTRAMUSCULAR )

P [PORCENTAJE
DIAS |REGIMEN DE DOSIFICACION RECOMENDADO DE REFERENCIA
) EX1TO '
— ¢ EE . ey
> 0.25 mg para‘ perras hasta de 9 kg l NE. LaDu en (103)
0.5 mg para razas m&s grandes l
0.25 mg para perras hasta de . [ i
b2 13.5 kg; 0.5 mg para razas més ' N.E. Mandell en (103)}
grandes %
i -
1.0 mg para perras de todos los i
3 tamafios repitiendo la dosis una N.E. i

Hells en (103)
semana después

0. 2.0 d diendo del
N.E. |00 2 m8, cepen © ce N.E. Murr en (103)
tamafio del perro

.

0.5 a 2.0 mg, segin el tamafio de
5 la perra; para razas mas chicas N.E,
' reducir la dosis a 0.25 mg.

e e e

(94)

e

1.0 mg/parra y en caso de perras
muy grandes dar 2 mg; si han pasa-
do més deo 5 dfas del apareamiento,
‘dar una segunda inyeccidn 5 dfas 100 Kamp (76)
:después de la primera 6 dosificar

;por via oral con D- : 1 a 2 mg/dia

por 5 dfas.

. 3 i 1.0 mg cada 10 kg de peso

N.E, 1
L sy
3t
No. de dfas después de haberse efcctuado ¢l spareamiento dentro de
los cuales #e recomienda iniciar ¢l tratamjento

N.E.: No Establecido
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1

.. CUADRO No..15.
r_____
b

CALENDARLO DE ADMINISTRACION Y DOSIS DE

v

O™NS ESTROGENOS APLICADOS A NIVEL CLINICO

R ) -
SUBSTANCIA | CALENDARIO DE ADMINISTRACION Y DOSIS 'REFERENCIA

0.5 a 3.0 mg. Aplicar 3 inyecciones

con L8 horas de intervalo entre cada

Benzoato Euna de ellas. Iniciar el tratamiento
de " entre el cuarto y décimo dfa do ha- (71)
estradiol"‘: berse efectuado el apareamiento. Si ®7)
! se administra dentro de las 48 horas
posteriores, el producto falla,
A e
Valerato 3.0 a 7.0 mg.Aplicar una inyeccién
de entre ‘el cuarto y décimo dfa de ha- 29 [

estradio].l berae efcctuado el aparcamiento, _i ~
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nistra dentro de las 48 horas posteriores, el producto falla. (87)

TeSricamente y 8i generalizamos los siguientes datoa obtenidos en
la raza. Beagle a todas las razas: " La ovulacién en el primer estro se
presenta de 6 a 12 horas después del coito, y entre los 2y 6 aflos de
edad el tiempo de ovulacién varia entre el segundo y cuarto dfa des-
pués del inicio del estro; los évulos estdn listos para fertilizarse
al quinto dfa post-ovulacién; la implantacién se presentu a los 21-22
dfas deapués de la primera cruza ". 1)

Entunces, si una perra adulta se aparea en el primer dfa de estro

y nosotros administramos el estrégeno " tan prontu como &ca posible "

’
probablemente lo hagamos incluso antes de presentarse la ovulacidn.

Ahora bien, si utilizamos un estrdgeno de corta accibn como el
benzoato de estradiol, entonces lo méé probable es que nuestro trata-
miento falle como en efecto Mann (87):10 observS, pero st utilizamos
estrégenos de lenta degradacién como el dietilestilbeatro]l de depSsito
cuya accién dura de 1 a 2 semanas (Childers) en (143, quizé sf logre—
mos evitar la nidacién.

Kenelly (-) y Jbchle et al.(71) obtuvieron buenos resultados ad-
ministrando el Mestranol aproximadamente en la fecha en que ocurrirfia
la fertilizacién, lo que vendria a pﬁésentarse en el caso de las perras
de primer estro entre el quinto y sexto dfa post-inicio del estro y en
las perras adultas untre el séptimo y noveno dfa.

Estamos conscicntes de que a nivel préctico es diffcil obtener in-
formacién precisa, pero a partir de lo expuosto, parecerfa conveniente
tratar de informarnos hasta donde sea posible doi

1) Si la perra cfectivamente se apared o s6lo existe la sospecha.
2) Edad

3)

Condicionos que prevalecieron al efectuarse la montas vive sola o
en compafifan do otros perros, se salié de la casa al iniciarse el
celo o 86 mantuve restringida al principio y deapulis se solté etc..

i

/
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L) Cufindo se observaron las primeras descargas hemorragicas.

Por otra parte, también parece necesario investigar el tiempo de
accién de los estrégencs que utilicemos, y con el fin de evaluar la
eficacia del tratamiento llevar un control de los casos tratados. Estas
evaluaciones clinicas aunadas a investigaciones experimentales ayudarfan

a establecer en forma mis clara dosis,tiempo de administracién, régimen
de doaificaciédn, etc..

EFECTOS LATERALES

Al aplicar estrégencs con el fin de evitar la nidacién, el estro
puede extenderse de 7 (lkﬁ) a 21 (g,) dfas. Este perfodo se ve influido
por la dosis: altas dosis prolongan el estro por mas tiempo (133 y/o
por el régimen de dosificacién: parece que si la dosis total se admi~
nistra durante varios dfas y no en una unica inyeccién, la prolonga-
cién del estro se reduce. (Melanson) en (3.3

De cualquier manera, es necesario recomendar al duefio que manten~—
ga cautiva a su mascota con el fin de cvitar un apareamiento post-tra-
tamiento; en caso de que este ocurra, se pueden aplicar otra vez estrd-
genos, (31,6) pero se incrementa la posibilidad de que ae presente pio—
metra. (g7)

Se ha reportado la presentacién de pseudopreiiez después de la ad-
ministracién de DES de depSsito (Broadwell) en (145 o de ECP (LaDu) en
ﬁog, pero este Gltimo autor considera que no més de la que uno podrfa
esperar si el estrdgeno no se hubiese dado.

La gran sensibilidad del endometric canino a los estrégencs (68)
provoca que su uso incremente el riesgo de producir piometra. (34) (69)
@7) (28

Okin en (103 menciona que en su oxperiencia la piometra se prosen-
ta m&s frecuentemente después del uao de ECP que do otros estrdgenos,

Jéchle ( 72 reporta que de 391 pacientes que presentaban disturbios en-
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dometriales, 41.9 % habfan estado sujetos a tratamiento hormonal dentro
de los 6 meses anteriores; 23.5 % habfan recibido estrdgenos para pre-
venir la nidacién: 17.6 % DES y 5.9 % estradiol.

O;ro tejido particularmente sensible en el perrv a loa estrégenos,
es el mieloide; {gg) (83) todos los estrégenos, tanto los naturales co-
mo los sintéticos, tiecnen efectos mielotfxicos pero su potsncia relati-
va varfa}; a dosis estrogénicas equivalentes el estradinl produjo una
mielotoxicidad m&s fulminante que el dietilestilbestrol, d¢ tal manera

que el ciclopentilpropionato de estradiol es m&s téxico por unidad de

dosis que el DES; la dosis téxica exacta no puede determinarse debide

a que se presentan marcadas variaciones individuales en la respuesta.
(83)

Encontramos dos reportes de discracias sangufneas debidas al uso
de estrégenos aplicados con el fin de evitar la nidaci6nj un uno (83)
la dosis utilizada fue muy alta ( 1.2 mg/kg de ECP) (var cuadro No. 15
pero en el otro, (114) en el que también se usé ECP, la dosis total fue
de 3 mg para una perra de 18 kg, o sea ligeramente mis alta en relacién
a las dosis recomendadas (ver cuadro N0.15 )3 en este caso cl examen
de la médula dsea, realizado a los 31 dfas post-tratamiento, reveld una
severa mielotoxicidad y en las pruebas hematolégicas se cncontrd marca-
da leucopenia, neutrupenia, trombocitopenia y anemia no regenerativag
ambas pacientes fallecieron a pesar del tratamiento, una de ellas por

diatesis hemorrfgica debida a fallas en la funcién de las plaquetas.




b) OTRAS SUBRSTANCIAS

De los compuestos que se utilizan para impedir la prefiez una vez
que se ha efectuado el apareamiento, hemos visto los estrdgcnus, los
cuales son efectivos o mls eficaces si se administran durante los pri-
meros dfas de la gestacién.

Encontramos varios reportes sobre otras substancias, de diversa
constitucién qufmica, que se han utilizado al final del primer tercio

de la pestacién y durante el segundo y tercer tercio también con el pru-
p8sito de interrumpir la preiioz (ver cuadro No. 16 ).

lHemos considerado de interés poner énfasis en la fecha de publi-
cacién del reporte, va que como puede observarse, de 3 substancias, los
reportes datan de hace mas de 10 afios, Sin embargo, los hemos incluido
en nuestra revisién porque segin el experimento en el caso de los 2
primeros o los experimentos y el uso clf{nico en el caso del Malucidin,
las drogas efectivamente lograron interrumpir la preficz.

Desafortunadamente no encontramos ninglin reporte posterior que
ratificara o rectificara lo previamente publicado, o bien que por lo
menos ofrcciara alguna explicaciédn del porqué el uso de estas substan—

cias no se dosarrolld més.

AZASERINA

Friedman (46) administrS Azaserina (O—diazo-acetyl-l-serina) por
vfa intramuscular a un grupo de 17 perras de raza indefinida.

La dosis utilizada fue de 5 mg/kg/dfa por 3 dfas, iniciando el

tratamiento en varios perfodos de la prefiez, desde el dfa 19 hasta el

dfa 51 después del primer aparcamiento.

De 14 perras que recibieron la droga del dfa 19 al 23 post-ape-
reamiento, on 13 cesd el desarrollo fetal completamente v en uha par—

cialmente, ya que parié un cachorro,

En 12 do estos 14 animales, @6 realizé una laparotomfa cxplora-

120
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CUADRO No. 16,

.

‘SUBSTANCIAS(NO ESTROG« ICAS)

.EMPLEADAS PARA INTERRUMPIR LA PRENFZ CANINA

i SUBSTANCIA ‘ R E P O _T E REFERENCIA
| FECHA DE TIPO |
. e —-- .4 . .. PUBLICACION e
e |
Azaserina 1957 E ! (40) i
. ! :
; N-desacetyl ! ' .
. tiocolchicina i 1967 E . (138) ,
M [}
% 1950 E | (115)
e , 1960 E/C ! (1Ls)
Malucidin . 1965 c i ( 1147)
; 1965 C | (148)
L-10492 i
y 1976 E ‘ (47)
L-10503 ,
Prustaglandinas . 1973 E 1 (30)

‘ 1977 E (72)
L |

E: Experimental C: Clf{nico
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toria entre los 28 y 47 dfas de la gestacién, encontrando a los fetos
parcial o completamente necréticos envueltos en membranas fetales des-
integradas y en proceso de reabsorcién.

De 3 perras tratadas entre el dia 29 y 53, dos parieron normalmen-
te y una abortf; el autor considerd que después del dia 29 de la ges-
tacidn, el fetc adquiere cierta resistencia contra la droga.

El Gnico efecto lateral reportado fue anorexia por uno o dos dfasa.
N~-DESACETYL TIOCOLCHICINA

Tiersch (138) administré N-desacetyl thiocolchicina a un grupo de
25 perras de diferentes razas durante la segunda mitad dol periodo de

gestacién, del dfa 31 hasta el 30.

La dosis utilizada fue de 2 mg/kg, en una sola aplicacién por via

intravenosa o intraperitoneal.

En las 25 perras (/L de ellas tratadas en 2 ocasiones) se produjo
la muerte y aborto de 29 camadas; a Jas 12-15 horas dc administrado el
producto aparecié en la vulva una descarga vaginal de volor café, a la
palpacidn se notaron contracciones uterinas; la expulsif6n dec los fetos
muertos perv intactos y de las membranas fetales empezd cntre las 24
y 48 horas y no completé dentro de las 62 horas.

los efectos laterales observados antes de producirse el aborto in-
cluyen ligera disminuciédn de la temperatura, cuenta leucocitaria dis—
minuida, vémito y diarrea; en un caso se presentd piometra y en otro

endometritisn: No se alterd la fertilidad en ninguna de las perras en

partos postariores.

MALUCIDIN

Maluridin es ¢l nombre dado a un extracto de lovadura descubierto
por el Dr, Parfentjev que presenta actividad mnti-infeccionaj (147) por

varios aflom #e ha utilizado en E.U. en solucién jabonoga para combatlr
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infecciones de la piel. (148)

Whitney, (147) utilizando una svlucién acuosa suficientemente vre-
finada y concentrada para administracidén endovenosa, practicd prucbas
de toxicidad durante las cuales degcubrié que al aplicar Malucidin a
perras gestantes se producfa reabsorcién embrionaria. Este hallazgo lo
indujo a realizar mis investigacloncs (148) sobre este fecto del Matu~
cidin ¢n la perra, encontrando que si la droga sc administraba durante
los 2 primeros tercios de. la gestacién, se producfa reabsorecidn, poru
que ai so daba durante el (1l1timo tercio cntonces habfa aborto, aunque
algunas perras tratadas en el dfa 44 (1.8) y una entre el dia L5 a %0
de 1a gestacién (115) también preaentaron reabsorcidn. Otro autor (146)
reporta que la mayorfa de las perras tratadas antes de que finalice la
La, semana de la prefiez presentan reabsorcién de los embriones, mien-
tras que si se tratan después de la La. semana abortaa. Sin embargo,
la mayorfa (76) Williams en (145 (119 concuerdan con lus datos aporta-
dos por Whitney.(147) (148)

Se¢ encontrd

que se¢ necesitan dosis ligeramente mayores para pro-

ducir abortc que para provocar reabsorcién, rccomendindose que de una

solucién al 3 %, durante los dos primerus tercios de la gestacién se
utilice 1 ml por

1.5 kg de peso y en el dltimo tercio 1 ml por 1.3 kg.
(148)

El Malucidin administrade por vfa endovenosa (la fnica ruta por la
que resulta efectivo) causa una cafda en la presién sangufnea, la cual,
ain no se sabe cému, se evita administrando el 10 % de la dosis total
10 minutos antes dec dar el tratamiento completo,

Como ya se menciond, a consecuencia de la administracién de Malu-~
cidin puede haber reabsorcién o abortoj en el primer caso los embriones
sufren necrusis y en pocos dfas dessparecen completamente; en gesta-—
ciones do 6 memanas, la reabsorcifin me complold en ablo 2 dfasy (148)

Schauffler (115), por medio de radiograffas tomadns u los 8 dfas post-
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tratamiento de una perra de 3 afios que se encontraba entre los dias
4550 de la gestacidn, observé un fitero de *tamafio normal comparable
al que presentan las perras multiparas.

El aborto se inicié en promedio a las 23 horas post-inyeccién; ge-—
neralmente la totalidad de la camada fue expulsada en menos tiempo dcl
requerido para un parto normal y también el sangrado fue menor; todos
los cahorros abortados se encontraron envueltos cn sus membranas fe-
taleas intactas y rodeados de la placenta. (148)

El mecanismo de accién no se

ha comprendido afin, no sc¢ explica el

porqué la reabsorcién se completa en tan pocos dlas. En el caso del

aborto, se s ne que la cafda de Th presién sangufnea provoca e la
’ upo qu

placenta se separe del Gtero pero

no se sabe qué& origina la apertura
del cervix. (148)

Los efectos laterales observados incluyen postracién y debilidad
por algunas horas después de la inyecccidn; se ha visto que en perras
anémicas estos signos son mis severvs; en todos los casos las perras se

recuperan ridpidamente. La capacidad reproductiva no se vi6o ufectada

aun despuls de varios tratamientos. (148)

L-10492 Y L-10503

Galliani y Lerner (47) indujeron durante la primera mitad de la
gestacidn reabsorcién embrionaria; y durante la segunda, rcabsorcién
o aborto administrando por vfa subcutéinea una o varias dosis dec dos
compuestos no hormonales:(2—(3—methoxy—phcny1)~5H-s-triuzuln &,l—i]
isoindole) y (2—(3-mcthoxyphcnyl)—S,G—dihydro-a-triazolo‘S,l—:\isoqui—
noline a los que denominaron L-10492 y L-10503 respoctivamente,

El efecto de los compuestos dependid de la dosis y del tiempo de
gestacién; la mayor efectividad se logrd administrando 12,5 mg/kg de
L-10%03 en ¢l dfa 20 do la gestacidn, o sea aproximadamente cunndo se

produce la implantacifén. Sin embargo, cl mecanismo de acciln no
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involucrd efectos en la nidacién ya que cuamdo el producto se adminis-
trS en este dfa o antes, produjo su efecto antifertilidad después de
la implantacién; lo cual se hizo evidente por la presencia de sitios
de implantacién a la necropsia.

Parece que el compuesto tampoco presenta actividad luteolftica
vya que el cuerpo lfiteo de las perras en las que se indujo aborte pre~
sent§ tamafio, apariencia y funcién nornales; ademis, los niveles de
progesterona plasmitica de Jos animnles tratados cuya gestacién se in-
terrumpil, fueron similares a los que presentaban las perras prefiadas
utilizadas como control y a los de las porras tratadas que no aborta.-
ron.

En base a estudios realizados en animales de laboratorio, se su-
pone que estos compuestos actlian en parte afectando el metabolismo de
las prostaglandinas.

Los efectos laterales que incluyeron disminucién del upetito, pér-

dida de peso corporal y diarrea uzlgunas veeces sanguinolenta, depen-
dieron de la dosis.

Las perras que abortaron, posteriormente presentaron estro, con-

ducta cstral, fertilidad, parto, lactacién y camadas normalos.

PROSTAGLANDINAS

En la perra, el cuerpo léteo ¢s esencial para el mantenimiento de
la prefiez hasta aproximadamente el dfa 50 del perfodo de gestacién de
63+ 2 dfas; la ovariectomfa bilateral untes del dfa 56 causa anborto

dentro de las siguientes 24 a 36 horan., 2 )
La prostaglandina anlfn (PGFZulfa) presenta actividad luteolfti-

ca en una gran variedad dc especics (72) y se estfn acumulando expe-

riencias de que hay un incremento en la secrocién de PGanlfu nntes

del parto en algunas cspecios que, como ea la perra, muestran una cafda

prepartum en los niveles de¢ progesterona ploambtica. (30)



126

En 40 perras estudiadas, la progesternna plasmitica invariablemente
disminuyd antes del parto y durante &ste se mantuvo debajo del nivel
de 2 ng/ml; la adicién de progesterona exégena evité el parto normal.
(o)

Ya que el cuerpo lfitco es esencinl para el mantenimiento de la
prefiez, la accidén luteolftica de la PGanlfa podrfa utilizarse para
interrumpirla. (72) (125)

J8chle et gl.fza)'administraron por via endovenosa lenta de 1 a
4 mg/perra de PGFZalfa divididos en.2 dosis (la segunda de la cual se
aplicd 7 horas después que la primera) a 4 perras que al momento del

tratamiento se encontraban en los dfas 33, 41, y 51 (2 casos) de

1la
gestacidn.

En ningin caso se presentaron eéfectos sobre la preflez; las perras
parieron normalmente y en la fecha ﬁa]culada, camadas saludablos de
tamafio normal; la lactacién y el periodo post-parto tamfoco e vieron
afectados. '

La progesterona plasmitica disminuyé bruscamente después de admi-
nistrado ¢l tratamiento, perov retorn§é a sus niveles normales dentro de
un periodo dec 24 horas.

En todos los niveles de dosificacién, 1la PGanlfa causd emesis, la
cual comenzd aproximadamente 30 segundos después del inicio de la in-
yeccién; a la dosis de 2 mg, los perros mostraron ligera incoordinacién;
los signos, que fueron menos pronunciados en la segunda aplicacidn, de-
saparecieron en 3 a 4 minutos después de finalizado el tratamiento.

Conncanon y Hansel (33) administraron a 7 perras prefiadas un tra-
tamiento a base de PGFanfa que consistidé de inyecciones intramuscula-
res de 20 meg/kg cada 8 horas & 30 meg/kg cada 12 horas durante un pe-
riodo de 72 horas (dosis total: 180 mcg/kg).

Cuatro porras, que recibloron ol tratamiento en los dfas 33, 40O,

L3 6 53 de la gestacidn, aborturon aproximadamente a las 56, 64, 74 y
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80 horas después de la primera inyeccidén, cuando los niveles de pro-
gesterona eran de 0.6, 0.4, 1.2 y 1., ng/ml respectivamente. En cada
caso los abortos ocurrieron después de que el nivel de progesterona se
habfa mantenido por debajo de 2.5 ng/ml durante 36 a 48 horac.Deapués
de cesar el tratamiento, la progesterona plasmitica permaneci6é dismi-
nuida en o cerca de niveles no detectables.

Tres perras, tratadas en los dfas 31, 29 6 4O de la gestacién, no
abortaron; en ningin caso los niveles de progesterona plasmitica perma-
necieron por debajo de 2.5 ng/ml por mhs de 24 horas. En estos animales
hubo un aumento en la pruvgesterona circulante al finalizar el trata-
micnto.

Ninguna de las perras tratadas mostr$ efectos latersles severos
y las que abortaron no mostraron signos de agotamiento durante la ex-

pulsidén de los fetos; la mayorfa de Jos cuales presentaban

las mem-
branas intactas.

Los autores compararon sus resultados con los obtenidos por J¥chle
et al. (72) y calcularon, a pesar de que estos Gltimos no indicaron el
peso corporal de los animales tratados, que habfan utilizado apruxima-
damente 250 meg/kg en contraste con 100 meg/kg utilizados por cllos.
Sugieren que la induccibén de una luteolisis permanente por la PGF_alfa
en la perra, parece depender mfis de la longitud del tratamienta que de
la dosis total y que la vfa intramuscular es preferible para lograr
dicha luteolisis.

Las perras que nu wbortaron presentaban, ¢n comparacién a las que
si respondiecron al tratamiento, niveles pre-dosificacién mis altos de
progesteruvna, lo que podrfa sugerir que una mayor actividad litea fue
la causa de la falla de las prostaglandinas para {inducir aborto. Sin
embargo, pucsto dque cn perras no prefadas que mostraban niveles tan o

mis altos de progesterona que las perras que no abortaron,sf se logré
provacar luteolisis permanente,
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Conncanon y Hansel (30) sugieren que existe una gonadotropina co-
riénica propia de la prefiez responsable de la resistencia del cuerpo
liGteo hacia las prostaglandinas; de ser asf{, surgirfa la pregunta de
porqué ¥4 perras si abortaron.

También Sokolowski (125) menciona la obtencién de resultados con-~
tradictorios en investigaciones llevadas a cabo por los laboratorics

Up-John con el propésito de evaluar a las prustaglandinas como aborti-

facientes en la perra.




IX DISCUSION
GENERALIDADES Y ENDOCRINOLOGIA DEL CICLO ESTRAL CANINO

Al iniciar el estudio recapitulativo sobre los wétodos existen-
tes, aplicables a hembras, para controlar la natanlidad canina, se ob
servé que para que se pudiese comprender ¢l mecanismo de accién de -
eastos métodos, era necesario en primer término recordar los aspectos
mis generales sobre el ciclo eatral canino y conocer el perfil endo-
crinolégico de la actividad reproductiva de la perra.

Se sabe que el ciclo estral canino se divide en 4 etapas: proes
tro, estro, metaestro y anestroj que los sucesos con los que se ini-
cian el proestro, estro y metacstro son observables, no existiendo -
en general dificultad para reconocerloaj pero puesto que ningln sig-
no indica cuando finaliza el metaestro, entonces resulta dificil me~
dir la duracifn de esta etapa y por consecuencia saber cuando se ini
cia el anestro.

Esta difi{icultad se hace patente al observar (ver cuadro No. 1,
o8g. 13) que seglin los Jiferentes autores el metacstro puede durar -
de 0 a 140 dfas y el anestro de X0 a 240 dfas.

Aunque es inobjetable que la perra puede presentar amplias va-
riaciones determinadas por la edad, la raza y el individuo en sf, -
también ea indiscutible que a falta de signos, mientras no existan -
criterios definidos para determinar que eventos inician y finalizan
estas etapaa, no se podrfn identificar con preciaién.

De los criterios expuestos para definir la duracién del metaes-

tro por Mc Donald, (90) Gier, (50) y Anderson y Simpson (4) se con-

129
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sidera que lo sugerido por estos Gltimos; esto es, que el término -
metaestro se aplique tanto al tiempo que dura la funcién litea como-
al perfodo requerido para la reparacién del endometrio, resultar{a -
1a m&s conveniente, sobre todo desde el punto de vista de 4quel que
desea utilizar progestégenos para controlar el ciclo estral,ya que
aplicando este criterio, la posibilidad de interaccién entre el pro
gestfgono exSgeno y el endégenc serfa minima.,

lws estudios endocrinolégicos relacionados al ciclo es ral ca-
nino, han revelado que el cuerpo liteo de las perras no prefiadas per
manece activo hasta por 90 dfas post~estro (91) o en los términos -
propuestos por Sokolowski (122) hasta por 100 dfas a partir del pri-
mer dfa de proestroj este autor también ha reportado en hase a estu-
dios histolégicos que la reparacién del endometrio finaliza aproxima
damente a los 120 dfas de haberse iniciado el ciclo.

Aunque los estudios sobre endocrinoclogfa canina a sste respecto
se han realizado en perras de la raza Beagle, estos lineamientos bi-

sicos aunados a la historia reproductiva, apariencia clfnica y prue-

bas de citologfa vaginal podrén ayudar a identificar la etapa del ci

clo estral prevaleciente en un determinado animal.

METODOS QUIRURGICCS

De los L métodos quirirpicos expuestos:t ovariectomfa, histerec-
tomfa, salpingoclasia y ovarivhisterectomfa, es este Gltimo ¢l mls -
utilizado para prevenir la preficz en la perra (94) sin embargo, a pe
sar de constituir un método cefectivo para esterilizar a las mascotas,
no lo es para controlar la sobrepublacién animal debido a la resis =

tencia econdmica y paicolégica de los duefios de las mascotas (1)

(1L9).

Para contra-atacar ¢l problema eccondmico, en algunos catados
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americanos se construyeron, con ayuda del gobierno, clfinicas en las
que se realizaba la ovariohisterectomfa a un precio 50 % menor al co
brado en una clinica veterinaria privada promedin, pero el éxilo de
esto programa social es countrovertido. (149) Entre las limitaciones

que tienen estas clfnicas estin las ciguientes: (1)

1)

El gran volumen de animales que tienen que someterse a

castracién lo que hace imposible que dichas clinicas
puedan resolver por si solas el problema

2)
3)

El alto custo de la consatruccidn, equipo y operacién
Duplicacién de las facilidades quinirgicas privadas, ya
en existencia

L)

La necesidad de se¢rvicios auxiliares

Burns (19) incluso considera que este tipo de clfnicas fomentan
la irresponsabilidad de los duefios de mascotas al reducirles los cos

tos de mantenimiento de sus animaleasj ademia comenta que es injusto

que se utilicen fondos del erario federal para conatruir y mantener

estas clfnicas puesto que una gran parte de la poblacidn no tiene -

perros y sin embargo parte de sus impuestos se usan para solucionar

el problemn de los que al adquirir un perro, han contraido la respon
sabilidad do cuidar de &1.

Sugiere, que puesto que cl objetivo no es el de evitar el estro
sino el de reducir el fndice de natalidad, en las clf{nicas veterina—
rias privadas ya existentes, se rcalicc la salpingoclasia, operacién
que implica una técnica mis simple, harata y rlpida que la de la ova

rio~histerectom{a, pudiendose cobrar a un precio més reducido.

DISPOSITIVO INTRAVAGINAL

El dispostitivo intravaginal se utili{zd e¢n E.U,, a nivel c¢linico
por varios aflos.
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Hauge (62) le atribuyé un alto grado de eficacia y efectos la -

3
terales mfnimos. Sin embargo, Olson reporté que a causa de que el —
dispositivo ocasionaba vaginitis persistente, habfa tenido poca acep

tacién por parte del piblico por lo cual dicho aparato fue retirado
del mercado.

METODOS RADIOCACTIVGS

Los metodos radioactivos para controlar la funcién reproductiva
de la perra, alin se encucntran a nivel experimental, y segfin los re—
sultados preliminares,esto es: posibilidad de provocar muertes neo—
natales mis que prenatales al radiar a perras prefiadus, (139) la de
inducir la formaci6n de tumores oviricos (3) y en general 1a de pro—
vocar efectos adversos en los animales, parecen reducir las probabi—

lidades de que este método tenga aplicacién préctica .
METODOS INMUNOLOGICOS

Los métodos que se estfin investigando en la Universidad de Colo
rado afin seo cncuentran en etapa de desarrollo en la cual por conve-
niencias de tipo técnico se estin utilizando machos como Bujetos de
experimentaciéng (41) (108) de llegar a perfeccionarse estos métodos
en el macho, ain sc necesitarfa evaluarlos en la hembra; ahora bienm,
como la hembra presenta un intervalo interestros largo, los estudios
que en ella se realicen necesariamente implican investigaciones a .

largo plazo.

Se considera entonces, que a nivel clf{nico no se podrf contar —

con estos métodos para controlar el ciclo eatral canino sino hasta

Olgun,P.N.S.1 The ovary,ovarian hormones and contraceptives.ln: Cu
rrent Veterinary Therapy,VII,Small Animal Practice.Editod bysKirk,
R.W,, 1030, W.B. Saunders Co. Philadelphia, 1980.
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dentro de un futuro a largo plazo.

METCDOS QUIMICOS PARA CONTROLAR EL CICLO ESTRAL

Se encontraron 15 diferentes f4rmacos que se han empleacdo en uno
o mis de los siguientes niveles:
1) Experimentul (en pruebas de laboratorio
2) Experimental (en pruebas de campo)
3) Clinico

En el cuadro Wo. 17 se han incluido los productos de los cuales
s6lo se encontraron reportes a nivel experimental (en prucbas de la-
boratorio).

Djerassi et al.(34) y De Vries et al.(142) consideran que para
desarrollar y probar la eficacia y seguridad de una droga para con-
trolar el ciclo estral canino, se necesitan por lo menna 9 aflos de =
investigacién antes de que el producto salga al mercado.

Si se toma en consideracidén que los resultados preliminares so—
bre los productos investigados en la década de los 70's fueron satis
factorios, cabrfa suponer que dichos férmacos alin se encuentran en -

proceso do desarrollo con excepcidén del acctato de melengestrol del

cual se reporté que no presenta ninguna entaja en relacién a los o-

tros progestfgenos, lo que aunado a la informacién que proporciona —
Goyings et gl.(SA) de que este acetato no pruvoca cambios uterinos -
8i se administran dosis menores a aquellas que interfieren con el ci
clo reproductivo, hace poco probable que se continuaran los experi-
mentos sobre este producto como agente para controlar cl ciclo estral
canino.

Con respecto a las substancias cuyo reporte se publicd wn la dé

cada do los 60's, la pregunta a responder ess ; Por que no e con= —

tinudé la investigacién ?.
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CUADRO No. 17 !

FARMACOS PARA CONTROLAR EL CICLO ESTRAL CANINO

H
L EMPLEADOS A NIVEL EXPERIMENTAL (en pruebas de laboraturin) i
rcacron |
PRODUCTO ARO DE PUBLTCACION REFERENCIAS
DEL REPORTE

e e

Implantes de

i
1973 ‘ Simmons y Hamner (120)
tes tosterona H
DMA ‘ 1973 Gerber et al.(.8)
KOV 909 . 1976 De Vries et al.(12®
6,6 spiroctilenc
19-norspirvxenone 1976 Mellin et al. (92)
| \CA 1976 Sokolowski et al. (130)
I 1977 Goyings et al. (54)
}_.. - . —————
" 17 alfa acetoxi-
: 1960 Bryan (15)
progesterona t
MER 25 1962 Hershberger et al.(63)
- 1 f iR RGN
metiloestrenclona | 1964 ‘l Gerbur y Sulman (49)

J
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En el caso de la 17 alfa acetoxiprogesterona, Jchle (68) infor
ma que los proges 4genos utilizados posteriormente son mis potentes,
pero la informacidén resulta vaga ya que cabe la pregunta: ; Mis po~
tentes en cual de sus actividades 7.

Se ha visto {caracterfsticas de los progestigenos,pig. 48) que
estas substancias nc s8lo poseen actividad progestacional asino tam=
bién estrogénica, antiestrogénica, androgénica, antigonadotrépica etc.
y que cada una de estas varfa en su grado de potencia segfin la espe~
cie animal en que se apliquen los diversos progestfgenos.

Christie y Bell (25) consideran que la actividad progestacional
en «f, quiza deba de considerarse, en la perra, mfis como un inconve—
niente que como una ventaja.

Serfa deseable conocer, especfficamente en la perra, el grado
de potencia de cada una de las diferentes actividades no sélo de la
17 alfa acetoxiprogesterona, sino de todos los progestigenos para po
der evaluar si merecen mayor investigacién coito contraceptivos.

Con la metiloestrenolona también se lograron resultados satis-—
factorios, desafortunadamente no se obtuvo mayor informacién sobre -
este producto.

El etamoxitrifetol (MER-25) por su actividad antiestrogénica pre
senta por lo menos a nivel tedrico, grandes ventajas al compararsele
con los progestigenos y los andrfgenos; los resultados del experimen
to realizado sobre cate compuesto, pusieron on evidencia que a dife—
rencin de los progestfgenos, el momento de iniciar la administracién
no fue tan critico, lo que supone una gran ventaja sobre estos Glti-
mos .

La mucstra utilizada fue muy pequeila (12 animales) pero los re-
sultados reportados, inducen a pensar que valdrf{a la pena averiguar

porqué no sec continuaron dichos estudios y de no existir una respues

ta v8lida, a continuar la investigacién.
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De la proligestona, s6lo se encontré un reporte de tipo experi-
mental (en pruebas de campo) (ver cuadro No. 18); la fecha de publi-
cacién del mismo y los resultados preaentados {sa isfactorios en mfis
de 1000 perras) inducen a pensar que este producto se encuentra aln
en proceso de desarrollo.

Con respecto a los productos aparecidos en el cuadro No. 19, los
2 primeros dejaron de utilizarse a nivel clfnico debido a que su uso
resultd poco prictico ya que debfan de administrarse frecuentemente
por via parenteral.

SegGn los datos de Cameron (20) el acetato de noretisterona es
m&s potente que la noretisterona para suprimir los signos de estro en
la perra, lo que explicarfa el que no aparecieran mis reportes que el
publicado en la década de los 60's sobre este producto.

De los productos estudiados en m&s do un nivel (Cuadro No. 20),
Mibolerone y MAP por sus caracterfsticas, acrvir{an para prevenir el
estro por largos perfodos mientras que louw acetatos de megestrol y de
noretisterona para prevenir la presentacién de un estro inminente o
bien para suprimirlo, obteniendose consecuentemente un acortamiento
en el Intervalo inter—estros .

El calendario de administracién de MAP (una inyeccién cada S &
6 mesea) rosultarfa ideal de no ser por la imposibilidad de retirar
el tratamlonto en caso de presentarse ofeoctos secundarios.

El calendario de administracidén de Mibolerone (dosificaci(Sn dia
ria por v{a oral) requiere de responsubilidad y constancia por parte
del duefio de la pertaj; los laboratorios Up-John (140) han observado
en prucbas de campo, gue los propietarius tienden a reducir gradual-
mento la dosis o bien n omitir tra amientous.

Al igual que Mibolerons, el acetato de mogestrol se administra
por via oral diariamente pero s8lo por un corto perfodo (8 dfas si la

dosificncién os do tipo supresivo, no mhs de 32 dfas @i el objetive
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CUADRO No.18 —‘

P T - - e+ e o —

FARMACOS PARA CONTROLAR EL CICLO ESTRAL CANINO

EMPLEADOS A NIVEL EXPERIMENTAL (en pruebas de campo)

r...___.._,_ m—— e e e e e

ANO DE PUBLICACION T
: PRODUCTO !

* DEL REPORTE |
1
- e 18

REFERENCIAS

Proligestona 1978 Van Os y Oldenkamp (1051

e o et s on . —
: CUADRO No.19
FARMACOS PARA CONTROLAR EL CICLO ESTRAL CANINO ‘
EMPLEADOS A NIVEL CLINICO ‘
S -
ANO DE PUBLICACION "
PRODUCTO REFERENCIAS \
DEL REPORTE ! '
3 R S, e _..k
§ Testosterona {
en snlucién ’ 1952 Murray y Eden (97)
| oleosa u acuosa .
- —_—
Proges terona 1952 Murray y Eden (97)
de depdsito 1961

Burch (17)

- - -

Noretisterona -l 1962 J Oliver (104)




Mibolerone

!

MAP

1
{
(parenteral) ‘
|

8

Acetato .

Low |

E.l.: Experimental (en prucbas de laboratorlo

N PUBLICACIO
PRODUCTO ANO DE

j
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CUADRO No. 20
FARMACOS PARA CONTROLAR ¢« CICLO ESTRAL CANINO
‘EMPLEADCS EN MAS DE UN NIVEL
I TIPO DE ] i
" -REFERENCIAS '
DEL REPORTE | ESTUDIO :
1976 ‘: E.l. Sokolowski y Zimbelman (13[)!
1976 1 E.c. Sokolowski ( 126) i
1976 E E.c. Sokolowski ( 127)
1977 ' E.l. Sokolowski y Geng (128}
R L e
1968 ] | Anderson et al.(s ) '
1965 T o4 ‘1 Joshua (74)
1966 ! ¢C Brodey y Fidler (12)
1967 i C ¥hiters y Whitney (150)
1970 ! E.c. Yasmuth et al.(151)
1973 . E..  |Bryan (16)
1973 , E.L. ‘Sokolowski Y Zimbelman (131
1973 . E.l. | Sokolowski y Zimbelman (1
1974 E.l. : Sokolouski y Zimbelman (135
it AT hedd s alGy
1963 E.l. Harris y Wolchuk (60)
1970 E.1, :Chainey y Mc Coubrey (23)
1971 E.l. ’;Beu y Christie (g9 )
1975 ‘ E.c. ‘Burke y Reynnlds (18)
1976 o ‘Evans (35)
1977 E.c. .Bigboe y Hennessey (10)
1962 E.c. Halnan y Cameron (57)
1964 c Coulden (31)
1965 E.c. Halnan (5G)
197/, , E.c. :Prole (109)
197

E.c. |Prole (119)

E.c.: Experimental (en.pruebas de campo)

C : Clfnico
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es pruvenir la presentacién de un estro inminente).

Tanto en el caso del acetalo de megestrol como en el del ace—

tato de noretistercna, el momento del inicie del tratamiento supresi

vo es critico: Si la dosificacién se inicia antes de que el proestro

principie, el estro no sc suprime sino sSlo se pospone y en consccucn

cia retorna muy prunio; por otro lade. si la dosificacidn se iniciu=

varios dfas despuls de iniciado el proestro, puede presentarse "estru
de robote" el cual aunque fértil, frecuentemente no es precedido por
hemorragia proestral. (35)

El acetato de noretisterona presenta ademis un calendario de dg
sificacidén cumplicado (Ver calendario de administracién y dosis del
acetato de NET, pig. 75).

El principal efecto secundario, producido por el uso de Milowle—
rone, es agrandamiento del clftoris efecto que, como Wildt et al, -
{149) consideran s6lo serfa objetable en el caso de perras de axpo-
siciénj es importante considerar que los reportes obtenidos sobre es
te preduncto son todos de tipo experimental ya sea a nivel de labora-—
torio o de campo.

El acotato de medroxiprogesterona por sus caracter{sticas pro—
gestacionalcs, de hecho puede provocar disturbios uterinos en la -
perra, pero como se ubrervé (Efcectos laterales de los progesthgencs,
pig. 92) de 31 perras que presentaron problemas uterinos, sélo L se
dosificaron correctamente; en los 27 casos restantes, MAP (inyccta_
ble) se empleS en forma incorrecta.

Eatas desafortunadas experiencias sufridas al utilizar en forma
indiscriminada el acetato de¢ medroxiprogesterona a nivel clfnico, po
nen de manifiesto ol peligro potencial de lom estervidea hormonales
administrados en forma incorrecta.

Ya que cada progestfgeno presenta sus propias caracterfsticas —

en cuanto a su actividad (progestacional, estrogénica, antiestrogé-
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nica, antigonadotrépica, etc.) y a su metabolismo de excrecidm, re—

sulta casi imposible establecer reglas genernles, aplicables al uso

de estos compuestos en la perra; asf por ejemplo, el acetato de me—
droxiprogesterona inyectable, estarfa contraindicado en cualquier -

ctapa del ciclo estral que no fuera el anestro, mie tras que el nce—
tato de megestrol est8 indicado para administrarse al principin dol

proestro.

Las Gnicas reglas vilidas para la mayorfa de esios compuestos
serfan: No administrarlus cn perras con historial de desordenes re-
productivos y/o que presenten ciclus estrales irregulares Yy no admi~
nistrarlns en perras de primer estro ya que no es posihle evaluar en
ese momento si la perra presenta predisposicién a disturbios cndocrj,
nolégicos; Bigbee (10) considera que el acetato de megentrol es segu
ro y efectivo para suprimii el primer estro de las purran, siempre y
cuando el inicio del proestro se determine con precisiédn 1o eual en

perras de primer estro, no siempre es ficil,

METONQS QUIMICOS PARA EVITAR O INTERRUMPIR LA GESTACION

ESTROGENCS

Se encontré informacién sobre el uso clfnico de 4 substancias —
de actividad estrogénica para prevenir la nidacién; de 2 de estos -
compues tos (Bcnzmuo y valerato de estradiol) la informacidén obteni-
da fue minima; de los otres 2: Ciclopentilpropionato de estradiol y
dietilestilbestrul, lous reportes son abundantea pero al analizarlos,
se observd que su uso cs hasta cierto punto empfrico: no hay unifica
cidén de criterios con respecto a dosis minimas efectivas, dosis mixi
mas toleradas ni sobro el momento Sptimo de administracién.

Es indudable ¢(uo hacen falta mls estudios para detomlnar dosis

y calendario de administracién adecuados.
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OTRAS SUBSTANCIAS

Se encontraron reportes sobre 5 diferentes substancias util:za-—

das al final adel primer tercic de la gestacidén y durante ¢l 2¢

2* y 3er
tercio con el fin de interrumpir la prefiez.

De 3 de estos compuestns, los reportes datan de hace mfis do¢ 19
afios, sin embargo se incluyeron en cl estudio porque segin ¢} cixpe—
rimento en ¢l caso de, la Azzserina y la N-desacetyl tiocolchlcina o
los experimentos v el uso clfnico en el caso del Malucidin, las dro=-
gas efectivamente lograron interrumplr la prefiez sin causar efectos

secundarios graves.

No se encontrdé ningln reporte posterior dque ofreclera alguna ex

plicacién del porqué el uso de estas substancias no ae desarrolld -

»

tNlas.

En el caso de las prostaglandinas, loa resultados obtenidos has
ta 1977 eran contradictourios.



X CONCLUSIONES

La mayorfa de los medios empleados parn controlar la natalidad
canina aln se encuentran en su fase experimental; serfa de interés
seguir ol curso de estas investigaciones con el fin de mantcnerse al
dfa sobre los progresos obtenidos.

Asimismo, se considera importante el investigar las causas que
motivaron el que se dejaran de estudiar substancias que habfan pre-
sentado resultados preliminares satisfactorios.

Ahora bien, de los productos y técnicas ya disponibles a nivel
clfnico es indudable que ninguno de ellos por si ®olo puede ser re-
comendado como el mis adecuado o el mejor, todos ellos presentan ca-—
racteristicas individuales que seglin las circunsatancias pueden ser —~
convenientes o desventajosas para un caso determinado, esto signifi—-
ca que aunque ©l objetivo final es claro y Gnicot reducir el fndice
de natalidad c¢anina, las situaciones que se presenten para lograr -
este objetivo son miltiples y para cada una de «llas ¢l método o pro
ducto a utilizar serd diferente, asf por ejemplo a nivel de asilos
animales, se podrf{a efectuar la ligadura de las trompas, operacién —
menos costosa y de técnica mis simple que la ovarichisterectomfa, -
mientras que &sta serfa m4is aconsejable, por cvitar la presentacién
de estro, a nivel de clfnitas privadas.

Burns (19) upina que lo importante es reduciy ia natalidad y no
¢l evitar moleslias e inconveniencias a los ducfion de las mascotas —

sin embargo, pocas son las personas que estfn conscientes de este
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problema y por lo tanto si acuden al médico veterinario es exactamen
te con el propdsito de evi arse las inconveniencias ocasionadas ya
sea por el celo de la perra o por los nuevns cachorrous, se considora
entonces que el clfnico debe aprovechar esta situacin, pero para -
ello es necesario que counovzca todos y cada uno de los productos o mé
todos disponibles, para cue al mism, tiempo que satisface los descos

del duefio de la perra, coadyvuve a controlar la natalidad canina.
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