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GARZA MEDINA VERONICA Unid farmacológico del cido mproductivo de le 
perra: Estudio Ricapibiativo. (lijo lo dirección de: MVZ PhD. Roo Alada 
Páreme Reflifei y  PAPA Colom ~oda FARM,  110,0k 

La población canina ha aumentado considerablemente en la última ciscada, lo que 
ha traído consigo problemas de salud pública, por lo que so necesario establece 
sistemas de control de dicha población; ya sea aumentando el indica de 
sacrificios o bien disminulendo el indice de natalidad. Pm esto último une de les 
alternativas es el control farmacológico del ciclo reproductivo de la pera. Por lo 
que se consideró importante realizar una investigación bibliográfica con 
información recabada de 1110 e 1995, con si **ayo de epatar elementos 
dentiflos y actualizados que permitan el Módico Veterinario ampliar am 
conocimientos para implementar tratamientos adecuados que permitan controlar 
el ciclo reproductivo de la perra. Concluyendo* que el uso de los diferentes 
métodos farmacológicos utilizados hasta la fecha para dicho control, si bien 
aportan múltiplo alternativas de uso, no son ~fiables, debido a que presentan 
efectos colaterales importantes y en su mayal aún se encuentran en tase 
expertrnental. 



CONTROL PARMACCIL01300 OIL CICLO REPRODUCTIVO DI LA PERRA: 
ESTUDIO RECAPITIAATNO 

INTRC)DUCCION 

La sobrepobteción canina es un problema que a nivel mundial sigue un 

aumento, a pesar de los «unos que si han hecho para su control (17). En 

México, durante 1971 habla 1 perro por cada 10 habitantes y de 1961 ala fecha 

la proporción perrahombre es de 161  (15,42), dicha población se compone de 2 

A) Perros sin dueño (caNeleros) 
8) Perros con dudo, cuyo fin zootécnico puede : 
• Mascotas 
• Perro de trabajo (Guardia y protección, caza, de carreras, etc.) 
• Reproductores 

Desde el punto de vista de salud pública, los perro*, en firleml 
constituyen serios problemas como son: 
1. Transmisión de *nimiedades zoonóticas de origen vital cómo la rabia 
(8,11e). 
2. Problemas de contaminación ambiental y transmisión de «mudada 
zoonótime de origen parasitario y bacteriano debidas a la grial cantidad de 
excretas depositadas en las calles (38). Se calcule que cada perro defeca de 200 
a 300g de heces, y de orina un promedio de 500 ml diariamente (42); de acuerdo 
con la población canina calculada en el D, F. se estima que la dudad si 
contamine con 500 000 N de orina y 500 ton de heces por dice (38,42), por lit 
motivo es necesario tomar olgunas medidas para que la población canina se 
reduzca. Por ejemplo: 
• En perros callejeo" aumentar el Indice de sacrificios (17). 
• En mascotas y en perros de trabajo, disminuir o controlar el Indice de natalidad 

o bien ambas(17). 
Para el control de los perros callejeros es necesario incrementar el 

sacrificio masivo de éstos (con los métodos adecuados de eutanasia) (38,60), lo 
cual implica tener personal capacitado para su captura e instalaciones 
adecuadas para el sacrificio y la incineración (38). Para llevar a cabo este 

Cene de la Jededkeile Sanitaria (4). Delegedée Ceyesele, Seeindter.D. D. F. Mime de 
Sociable. 
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proyecto os impotente tomar en cuenta su finenciamiento, ye que dicho control 
es sumamente costoso. En EE UU, pais con buena solvencia económica se 
sacrifica únicamente M 12% de su población total, con un costo anual de 100 
millones de dólares y aún est el problema no se ha controlado; en contraste, en la 
Ciudad de MéxIco, solo se sacrifica el 1.2% de la población canina callejera 
cuando la tasa de crecimiento anual es del 20% por no contar con los recursos 
económicos rsecesmios para controlar el problema, además de que la comunidad 
no colabora, sino que Pega a entorpecer y obstaculizar la captura de loe animales 
(Z51,72). 

Para controlar la natalidad en perro* con dueño se cuenta también con 
divinos métodos, Elegir el més adecuado depende entre otras factores del fin 
:Polémico dele hembra, por *molo: 

MASCOTA: Es necesario que el Médico Veterinario Zootecnista (MVZ) 
eduque y motive a sus clientes acerca de los métodos que faciliten el control 
reproductivo de sus animales, sal como también los concientioe de que al 
oprobiar este pede de la población canina indiredemente se disminuye el indice 
de perros callejeros (351 pa lo que se sugiere elegir algún método que suprima 
de manera permanente el ciclo **al, en este caso le técnica mis adecuada 
hasta ahora es la overiohisterectomia, que es un método quirúrgico. 

HEMBRA DE TRABAJO: lo que el dueño busca es retrasar o posponer el 
celo para que ocurra en una temporada fuera de competencias, exposiciones, 
entrenamientos etc., ya que de lo centrado dicha hembra albea' a los demás 
animales que estén hablando. Si se escoge alguno de los métodos quirúrgicos 
como le ovariohisterectornla disminuye la iniciativa y cenador de dominenecie del 
animal (35), además de ser un método quirúrgico peffnenente, Por lo que el MVZ 
debe ofrecer algún método que controle de manera temporal M ciclo astral (2,16), 
por lo que el mis adecuado serle un método farrnecoMgico. Con lo cual si M 
hembra resulta ser excelente en el tipo de trabajo que desempeño se va a 
requerir su reproduccción posteriormente, 

REMERA REPRODUCTORA: En este caso lo que se busca ea obtener el 
mayor número de camadas en el menor tiempo posible, ye que el costo para 
mantener perras reproductoras en periodos prolongados de anestro es muy alto. 
Por lo que se requiere algún método de inducción o programación del celo (16). 



4 

• INDUCCION: te utiliza para °Mem camadas durante alguna época en la cual. 
la venta de cachorros sea mayor (25); como por Morolo en la temporada 
navideña y de reyes, donde se buscan éstos pera regalo. 

• PROGRAMACION; 8a utiliza para cuando se acerca le temporada de 
exposiciones, o competencias, donde se requiere qua la hembra no si 
distraiga ni distraiga a otros animales. 

Pare que esta tare' lenge éxito es importante que el MVZ, especialista en 
pequeñas especies, se mantenga informado y actualizado acerca de les 
innovaciones técnicas sobre el manejo reproductivo de le perra pare hacer frente 
al problema, tomando muy en cuente que las CareCillfietiCall del ciclo ostral de le 
perra ton únkas, ye que el patrón reproductivo de esta especie es notoriamente 
diferente en varios @iodos al de la vaca, que es el modelo reproductivo más 
difundido (39). 

La perra es monoéstrice porque en cada estación reproductiva presenta 
solo un estro seguido de un periodo prolongado de eneatro. Durante cada ciclo 
estad, la hembra tiene, tanto le fase folicular corno le lútea muy prolongadas, e 
diferencia de las especies poliéstrir.as Contrariamente el modelo reproductivo 
de le vece, la perra ovula el principio del estro y libere mocitos primarios. Le vida 
media de les cuerpos libo* de le perra no ostente es aproximadamente igual 
que en te porte prsAade y ei útero no parece ejercer une función importante en la 
regresión de los cuerpos lama del cido,(43,99). 

En le actualidad el MVZ puede modificar alguno. eventos del ciclo 
reproductivo de le perra utilizando: Métodos quirúrgicos 

Métodos farmacológicos 

MET000$ OUIRUROIC011: Dentro de estos métodos. el ole utilizado es la 
ovariohisterectornla (OVH) (17,38,45,59), que es el tratamiento de elección 
pare condiciones patológicas como hiperplesia quistica endometrial (140E), 
Montees, y, si se realiza en perras propileno*, disminuye le incidencia de 
tumores mamarios (17,22,2335,39,89,93); también se practica pare 
condiciones no patológicas como le supresión completa del ciclo reproductivo 
de te perra (3383). Sin embargo es un método radical e irreversible (45,59), 
por b que no es muy aceptado por los dueños sobre tac» si se tiene el deseo 
de futuras gestaciones (1,17). Como toda cirugía mayor requiere de anestesla 
general, por lo que hay que tomar en cuenta las complicaciones y riesgos que 
ésta implica (1,17,45), oil como los cuidados y las Menciones que se 
requieren durante el periodo postoperatorio (17). Además algunas instituciones 
como le Federación Canófila Mexicana o el Paerkan Kennel Club de los 
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Estado* Unidos de América sancionan pera competencia cualquier tipo de 
alteración en el organismo del animal resuella quirúrgicamente (15). Como 
efectos colaterales de la OVN pueden ~darse Incontinencia urinaria y 
'obesidad (1,22,23,34,50,83). Si se realiza en pinas prepáberes, vulva infantil, 
calda de pelo y dermatitis perivulvar. (1,7,22,23,34,35,50,113). 

• METODOS FARMACOLOOiCOS: Son otros métodos que en ocasiones se 
solicitan como recurso para controlar el ciclo reprodUstivo de le perra (30). 
Estos pueden aduar de diferente manera. 

-Evitando o retrasando la presentación del ciclo ostral o alguna de sus etapas sin 
excluitel posible minicio del estro y la continuación de la fertilidad (39). 
-No permitiendo la implantación (30). 
4nterrumpiendo la gestación en etapas tempranas (30), o bien 
-Induciendo artificialmente el ciclo astral (30). 

Loe fármaco* utilizados para dichos fines se pueden dividir en los 
siguientes grupos: 

A) FA MALOS ESTEROIDALES HORMONALES: 

• Progestágenor 1a. Genereción(Natureles): Progesterona 
(Sintéticos) Acetato de melengestrol 

Acetato de medroxiprogesterone 
Acetato de dormedinona 
Altrenogest (18,34,611,73,91) 

r. Generación: (Sintético): Proligestone (16,34,68,73) 
• Aroiprogestágerios:Mifepristone 
• Estrógeno*: Ciplonato de estradiol 

Dietilestilbestrol 
Benzoato de estradiol 
Valerato de estradid (18,34,66,73). 

• Antiestrógenos no esteroidales: Tarnoxifen (11,110,92,97) 
• Andrégenos: Testosterona 

Propionato de testosterona 
Metiltestosterona 
*Molaron' (1,23,46,55). 

• Corticosteroides: Glucocodicoides: Dexametasone 
Flumetazons (23,108). 



II) FMMACOS NO illiTIROIDAL11311011110NALU: 

• Prostaglandinas: (Naturales) FI° (18,340,73) 
1E2a 

(Análogos eintilisoe): Clapreetenol 
Dinc9rut 
Flupostenol 
Lupa*, 

Tiaprost (23,41,108) 
Nomines liberadora,: Normtina liberadora de gonaddropinat (Ondfl) 

~islas de Onelf4 
Antagonistas de OnR14, 
Anti43n1111(2,17,21,22,23,37) 
OnRit4tildexines 

(2,3,13,21,22,23,24,20,43,48,49,118,711,91,112) 
• Hormonas hipollsieries: 
AdenohiptIlais: Ganaddropinas: Nomina luteinisante (LH) 

Hormona Micado estimulante (FIN) (43,48) 
Prolactine: (Inhibida« sintéticos): 

Ihromocriptine 
Caberadina 
kleteraoline 
F.postene (13,78,78,84,88) 

Neurohiptifisis: Oxilocina (2,3,27,97,113) 
• Hormonas placenterles:Ganaddrepine Manto humana (hCO) (43,48) 

Gonadotropine ciorldnice equina (eCG) (43,48,94,97) 

C) MÉTODOS t1MI CLAIIIRCACION 
• leoquindenas (2,23,72) 
• Radiecionos(18,34,811,73)) 
• Zona pe lúcida (17,23,30,83) 



• Si el coribm1 del oído ostral de le perra será permenenle o tornead (111,79), de 
acuerdo el en acéitelo° de dele o de lee preferencia, del ágeflo. 

• Etapa del ciclo adral en le que se encuentre le fiambre iniciu N tratamiento 
(23). 

• La disponibilidad de dele anal mercada 
• Facilidad pare **Mor el proddo. 
• Fedlided de aplicación 
• Porcentaje de Moeda (11,79). 
• Loe efedos odelemles que puede procbsir el fármaco enedeado (79). 

Para el* el método adeowdo es »podarás considerar les venta» y 
desventelis dicade fármaco en reboten el problema que se desee ~Int 

.Al suprimir el celo se suspenden out signos y loe inconvenientes que éste puede 
causar (2). 
4e puede pmvenir le orees: (2). 
40 puede prevenir le peoudoprefiez 

programar el celo se pueden obtener camadas en une época predeterminada 
(26), 
~DM" 
-Los métodos farmacológicos no sustituyen e la ciruela (2) por lo sigues ate: 
41 se utiliza algún fármaco se requiere de inyecciones o tabletee que si apliquen 
con felltderied (2). 
-Algunos medicamentos utilizados por largos periodos pueden producir efectos 
°oletee*. serios (2), como hiperplasie quistir.a endometrial , piometre, etc. 
«No se recomiende suprimir el primer estro (2) debido e su dificultad pera 
detectado con precisión. 

Mora bien, el se considera gua el MVZ especialista en pequeñas especie, 
tiene una enorme carga de trebejo que le dificulta mantenerse informado, el igual 
que mantener viable su práctica elides, parees recambie sugerir que un eetudio 
recapituldivo que presente información sobre les innovaciones técnicas del 
manejo reproductivo de le perra en heme concentrada, resumida y ordenada 
puede contribuir e mejorar la manera en que se controla la reproducción en esta 
especia. 

El objetivo de este trabajo es realizar un estudio recapitulativo de 1910.  
1995, para que de manera práctica el MVZ, criadores y gentes afines pueden 
mantenerse informados y actualizados acerca de los métodos farmacológicos 
utilizados para modificar loa eventos del ciclo reproductivo de le perra, analizando 
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PROCEDIMIENTO 

CAPITULO 1 

ANATOMIA DEL SISTEMA REPRODUCTOR DE LA PERRA 

El sistema reproductor de le perra esté formado por las siguientes 
estructuras: 
1.. °ROANOS INTERNOS: 

Ovarios 
Oviductoe 
Utero 
Cuello uterino 6 cervix 
Vagina 
Vestíbulo vaginal 

2.. °ROANOS EXTERNOS: 
Clítoris 
Vulva 

te °OIGAMOS INTERNOS: 
12.V81111211i 

Son órganos pares de forme oval, alargada y aplanada, con superficie lisa, 
aunque después de le preñez se puede tomar nodular (42). Cada ovario está 
situado aproximadamente e 2 cm de la parte caudal del rifl6n, a le altura de la 
verbi» lumbar 11161V. El derecho asienta entre la pm% derecha del duodeno y 
la pared abdominal lateral. El izquierdo está relacionado lateralmente con el 
bazo. Cada ovario está completamente envuelto por una bolsa peritoneal (48) 
llamada bolsa ovárica, que tiene une hendidura que se abre ventraimente. Las 2 
cepas que forman éste bolsa contienen gran cantidad de grasa y músculo liso; se 
continúen por el cuerno uterino formando el rnesosalpinx y el ligamento propio del 
overio(43,105,111). El aporte sanguíneo b reciben de las ebrias ovárica, y de 
la anastomosis de las arterias uterinas, El drenaje venoso llega e la vena cava 
posterior y pór anastomosis a las venas uterinas. Cada ovario contiene una 
médula central, por donde corren los vasos y une corteza externa que contiene 
dentro de su tejido conjuntivo numerosas células germinales y foliculos en varias 
etapas de desarrollo de acuerdo a la fase del ciclo astral (42,43). 
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El ovario permanece en le cavidad abdominal realizando funciones 
*defines, que consisten en la liberación de loa óvulos y funciones endocrina§ 
como los procesos de esteroidogénesis. (7). 

MEM 
Son estructuras tubulares que comunican al ovario con el útero; miden de 

5 a I cm. de longitud; el ligamento que los sostiene ee el rnasosalpinx, éste es un 
pliegue peritoneal del. ligamento ancho (106). Están fornidos por una túnica 
serosa externa y una subserosa conhuntiva, que contiene algunas fibras elásticas 
y elemento* mulculares; una túnica muscular y une mucosa. (111). 

El oviducto presenta 3 porciones: 
A) 	Infundíbulo: Presenta forma de embudo, está cercano al ovario; su 

función es captar al óvulo cuando es liberado (106). 
0) 	Amputa; Es la porción media, su diámetro es mayor al del itsmo, su. 

tamaño es casi la mitad de la longitud total del oviducto (105). 
C) 	Remo; Su función es conectar el oviducto con el útero (105). 
En los oviducto§ es donde se Neva a cabo la fecundación, perticularmente 

en el amputa. Por tener un mildo ciliado intervine en el transporte de mocitos y 
sus secreciones apodan nutrientes pare el embrión. 

111:511 
Es un órgano mústukkmembranoso (11), su cuerpo es' corto. Se le 

considera bkornual por que tiene cuernos extremadamente largos, con un 
diámetro uniforme casi rectos y asientan totalmente dentro del abdomen, 
divergen del cuerpo en forma de Y hacia cada riñón; sus partes caudales están 
unida, por el peritoneo (105). Las paredes del útero constan de tres túnicas: 

A) 	Serosa o perirnetrio; Está formada por los pliegues del peritoneo 
• visceral engrosado y provista de numerosos vasos linfáticos, enriquecida en la 

cepa subieron con fibras elásticas . 
8) Muscular o domeño: Está formada en gran parte por fibras 

musculares lisas dispuestas en varias capas y en diferentes direcciones, siendo 
ésta la mis gruesa de las tres capas. 

C) Mucosa o endometrio: Está formada por epitelio más compacto, 
poli estratificado, cilíndrico, contiene numerosas glándulas tubulares simples y 
criptas tubulares codas que sirven como Órganos glandulares (48,105,111). 

El útero está sostenido por los ligamentos anchos y los redondos, que son 
bandas de músculo liso y grasa. 
En éste árgano se lleva a cabo el desarrollo embrionario. 



CERVIX 
Es la estructura`anatómica que separa el útero de le vagina, es muy corta 

(1.2cm) dependiendo de le reza (111) y tiene una cape macular espesa mucho 
más gruesa que le de le vagina; conteniendo cautas productoras de moco. tu • 
posición es vertical con la abertura uterina doreal y le abertura vaginal ventral 
(32,43,46,105), 

Es un órgano relativemerie largo, eetrecho crenealmente y más ancho en 
su porción caudal (43,48,106). te encuentra formado por una cape serosa, una 
muscular 9ruese constituida fundamentalmente por fibras circulare* y une 
mucosa con pliegues longitudinales que terminen en el orificio uretral, donde se 
une la vagina con el vestíbulo (32,106,111). En la perra es muy larga y la 
abertura caudal del canal cervical se dkige hacia abejo en dirección al piso de la 
porción craneal de le vagina (42), FM* una constricción entre los limites del 
vestíbulo y la vagina 41cingulunti• (31,42). 

Este órgeno sirve pere que se lleve a cebo la cópula 

yeaTieuio:  
Este órgano se extiende desde la vagina hasta la vulva. El orificio UM1111 

delimita le unión entre la vagina y el vestlbulo; en el piso vestibular se localiza el 
clitoris formado por tejido eréctil que son los homólogos del bulbo peneano en el 
rucho (105,111). 

2.- °ROANOS EXTERNOS 
MIEL 

Su cuerpo es pequeño ancho y plano, mide aproximadamente de 3 a 4 cm 
de longitud, dependiendo de le raza. sis localiza en el piso del vestíbulo cote de 
la vulva, cuenta con dos porciones: 
A) Cuerpo: Formado de grasa. 
B) Glande: Estructura pequeña Constituida por tejido eréctil cubieno por un 
epitelio escamoso estratificado y una gran cantidad de terminaciones nerviosas; 
localizándote en la fose del clítoris, siendo ésta porción la homologa del pene 
(7,105,111). 

Tiene labios wuesos que forman una comisura ventral puntiaguda; le 
mucosa que la recubre es lisa y de color rosado (23), poblada de glándulas 



ubicas y tubulares que son el depósito * graso, te»o elástico y une delgada 
opa de músculo liso (7), Posee dos músculos armares estriados que conectan 
al vestibulo con le vulva pon los homólogos de los músculos bulbocevemosos 
del rucho (106,111). Los labios menores se* formados por tejido conectivo 
Sn su superficie contienen gran cantidad de glándula, sebáceas (7), 
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CAPITULO U 

RIPJLOGIA Y ENDOCAINOLOGIA DEL CICLO ESTRAL DE LA PERRA 

MENTAD: 
Se define como la edad en la del le perra es capaz de producir gametos 

viables (39,55). En la mayorla de les especies se asocia con la presencia de 
estro y ovulación (43). Esta etapa » alcanza entre los y 24 meses de edad 
(39,55). Generalmente son más precoces las perras de MIS pequeñas que las 
de razas grandes. Existen sugerencias de que las perras de vida libre entran en 
calor con mayor precocidad que les perras alojadas en hogares 
aideros(39,43). 

La pubertad no debe confundirse con la madurez sexual, ya que esta 
última se alcanza posteriormente, ye que todos los sistemas que intervienen se 
encuentren funcionando en armonía a toda su capacidad. Le pubertad 
representa el inicio de la actividad reproductiva; la madurez sexual corresponde 
al máximo potencial reproductivo (43). Le edad ideal para la reproducción en le 
perra está entre loe 2 y • años (39,43). 

La perra posee solo un estro en cada ciclo reproductivo. El intervalo 
interestral es muy variable entre razas y entre hembras de la misma raza; por 
»opio, las hembras Basad,  Hound y las Cocker Boni& tienen un intervalo 
interestral significativamente corto, mientras que las Poodie toy, Pekines, Boiton 
terrier y Bugles son de interevelos largos (10). El promedio de dicho intervalo es 
de 7 meses (10,39,104), pero puede variar desde 4 hasta 12 
(10,19,39,59,77,105). Algunas observaciones clínicas sugieren que en las perras 
que tienen intervalos interestraies menores de 4 meses, son regularmente 
infértiles y predisponen e hiperplasie quid» »dandi& (104). Se han realizado 
estudios que demuestren que al intervalo interestral tiene un porcentaje de 
heredabilidad del 35% en las siguientes generacionn (10). 

El ciclo reproductivo de la perra presenta 4 fases: 

1. PROEST/tOle el inicio del periodo de actividad sexual. Esta etapa se 
establece en forma gradual con cambios anatómicos, fisiológicos y conductuales. 
Se considera que el proestro inicie cuando le vulva se edematiza y descarga una 
secreción sanguinolenta, producto de una diapedesis del aparato reproductivo 
(39,55). Su duración varia de 3 a 25 días con un promedio de 9 (33,43,109). 
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SIGNOS: 
• Le perra tiende e estar inquieta 
• Puede perder ocasioneknente si apetito 
• Incrementa la ingestión de que y subsecuentemente aumenta el número de 

micciones 
• La hembra libere ferhamones (en la orine y en les secreciones vaginales), que 

la vuelven eaective para el mecho 
No permite ser montada por el mecho, e inclusive puede ser agresiva con él 
(39,46,51,55) 

EVENTOS ENDOCRINOS: 
Es u periodo de la hiperectivided folicular. La perra en pros** está So 

influencie ~ónice. Loe estrógenoa son sintetizados por loe folículo. ováricos 
en desarrollo. Le hormona folículo estimulante (FSH) es la responsable del 
crecimiento folicular. Los folículo. que se desarrollan en el momento que coincide 
con la eetimulecian gonadotribice maduran y son capaces de sintetizar y 
secreter estrógeno.; éstos últimos son responsables de be cambios de conducta, 
~edenes vaginales, alrecdan de loe machos, preparación uterina pare la 
gestación y lodos los demás eventos po.testmles, El pico de estrógeno, ocurre 
entre le '24 y 48 horas que preceden al estro y luego van declinando conforme 
éste último se acerca. 

Las concentraciones de progesterona son beles excepto en las ÚltillION 12-
48 horas (33,39,43,51,109). 

II. ESTRO: Es el periodo de receptividad sexual. Se determina por la aceptación 
del macho por la hembra pera el apareamiento y finaliza cuando ella no'permite 
mis la monta. Dura de 3 e 21 días con un promedio de 9 (39,43,55). 
SIGNOS: 
• La perra busca activamente el mecho pare apareares 
• Agremien de machos desde grandes distancias debido a qUe la liberación de 

feitomiones en este momento u máxima 
• Le hembra permite la monta 
• La perra desvía y mantiene la cola sobre un lado y expone la vulva al arquear 

el dono 
• Existe tensión de los miembros pélvicos pera sostener el peso del macho 

durante la monta 
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• La vulva está menos 'denegada y se vuelve blanda y flácida pare favorecer 
le penetración . 

• El sangrado puede existir aún 6 volverse más acuoso 6 amarillento (39,43,55). 

EVENTOS ENDOCRINOS: 
Los estrégenos *aman su nivel máximo 1 o 2 das antes del inicio del 

estro, le perra acepte al mecho cuando los niveles de éstos une vez elevados 
declinarán debido a que los foliados ya están maduros. Les células de le teca 
interne y de la *mulos' comienzan a kieinizerse y a secretar progesterona, 
elevándose Mi los niveles de este hormona. Le LH comienza e secretare' y se 
inicia le ovulación en 24-48 hrs (39,43,69,104), después de lo cual se forme el 
cuerpo lúteo, Los niveles de progesterona aumentan constantemente en la 
circulación durante éstos días. Con el desarrollo de un cuerpo luto° funcional la 
progesteronemia continua en aumento durante un periodo de 1 •3, semana 
• (38,39,43,51,55). Le receptividad sexual tan prolongada parece ser necesaria 
pare que loe mocitos primarios maduren y pueden ser fertilizados (43). El 
m'Ilustro (fase lútea) como tal, en la perra no existe más bien, se define como 
un pequeño periodo dentro del mismo estro, Durante este periodo disminuyen los 
niveles de erógenos, hay formación de cuerpos hemorrágicos, inicie le 
secreción de progesterona y subsecuentemente, le formación di cuerpos lúteos, 
pero éstos eventos se presenten en su totalidad durante el estro, que es cuando 
la perra ovule; de ésta manera el ~mitro se limita al corto periodo 
postovulatodo y no dure más di 3 e 5 días (39,43,55), 

III DIESTRO:Es el periodo postcópula. Se asocia a la actividad del cuerpo lúteo. 
Le perra rechaza la monta y. fisiológicamente es capaz de mantener la gestación. 
Dura aproximadamente 5348 días en perras preñadas y GO -100 en las no 
preñadas (43,109). Enlata etapa se puede presentar también pseudogestación 
(78) o piometre. 

SIGNOS: 
• La hembra rechaza le cópula 
• La vulva retoma a su tamaño normal y pierde flacidez 

EVENTOS ENDOCRINOS: 
Pare entender mejor lo que sucede en esta etapa se consideraré lo 

siguiente: La ovulación ocurre 24 horas después de que se inicia el estro y se 
tienen datos de que durante estas horas los cambios en el crecimiento, división y 
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diferenciación de las células de la granuloso del foliculo son minine, por lo que 
se sugiere que la luteinizacién de éste ocurre ~o se presenta le liberación de 
Uf y los cambios morfológicos se observen 24 horas después de la entrada del 
estro. En los días subsecuentes el proceso de cambio continuaré hasta qkm pase 
i ser un cuerpo lúteo completamente maduro (entre los das 16-21 del diestro) 
(78). En éste periodo la progesterona es secretada por si cuerpo lúteo con 
niveles más altos que durante el estro para favorecer gres la gestación. La 
Implantación en la perra se da alrededor del die 21 postovulecion (107). La 
secreción máxime de progesterona (1540 rghnl) ocurre aproximadamente 2 a 3 
semanas después del inicio del diestro por lo siguiente: Los niveles de 
progesterona aumentan antes de le ovulación como resultado de la luteinización 
preovulartorie de loe folkulos, pero después de le ovulación la progesterona se 
incremente dramáticamente y durante la 2a. mitad del diestro declina 
gradualmente (alrededor del dle 5142 después del pico de 1.14 en perras no 
preñadas o 2448 horas Viles del parto en as pedantes) (70), es por ésto que • 
todas les perras normales, no galantee, que han pesado el celo son 
pseudoprefiedes en el sentido que tienen cuerpo lúteo funcional, que produce 
ellos niveles de progesterona (78), a pesar de la ausencia de gestación, ya que 
en le perra no se sabe que exista un sistema panel reconocimiento de le preilez, 
por lo consiguiente el cuerpo lúteo funciona durante todo el periodo °estacional 
independientemente de le presencia 6 ausencia de un feto, inclusive el cuerpo 
M.o de les perras no patentes tiene una expectativa de vida ftincional mayor 
que la del cuerpo lúteo de las preñadas (38,39,43,55). La fase lútea Malla 
abruptemente ene perra °estante oproximedemente 6446 dles posttertilizáción, 
como parle del comienzo del parto. Sin embargo en la perra no 'estante ésta 
fase cae leriamente durante un lapso adicional de 10 a 20 días (39,43,55,104). 

El mecanismo responsable`de mantener o lis« el cuerpo (leo de la perra 
no está muy claro, pero se sugiere que los factores importantes pare este fin 
durante la primera mitad del diestro son los niveles sérico. de prolactine y LI4, 
mientras que los de la segunda mitad son solamente las hormonas luteolrópicas 
de la hipofisis (78). 

IV. ANESTRO: Es el periodo entre el final de la fase lútea y el inicio del próximo 
proestro. Comienza con el momento del parto o al término de la pseudogestación 
(73) y finaliza con el proestro. El m'atto dura en promedio 120 dies, pero puede 
variar de 40 e 300 (32,51,104,109). Esta variación depende de la raza, salud del 
animal, edad, ambiente, etc. (38). 



EVENTOS ENDOCRINOS: 
En dota etapa se producen pequeños poleos esporádicos de LH; silos 

representan un delicado mecanismo afinador necesario en la coordinación del 
desarrollo folicular con el apareamiento, le ovulación y la fedilirAción final, 
pueden preparar la evolución de un eigniScativo Minero de folladoes iniciar el 
proemio de mediación, es1 como la propia aviación (38). 

Si han  observado pulsos de eskósenoO que derivan del crecimiento 
folicular, que 'son de corta vide (38). te progesterona .se reeritiene en 
ceneentrecionee extremadamente bajas (<1ngi1M) ~le todo el ensebo (43). 

Se desconoce qué ocasiona el inicio dd proesiro .y sI comienzo de un 
nave ciclo. Es probable. qué sea el resultado da interacciones corriplejai entre 
ambiente, salud general, estado ovárico, eitedi uterino, edad y otros factores sin 
identifirár que eliden al papel de la Ffill y le lit ye quilo fundé" 
folktalar en la perra no zata gobernada por la lisie dell como Idteo que Ve,' 
acompefiedo por el decremento de la progesterona iriediado por *un efecto 
negativo en las gonedotrolinas (104), Esta liarla adquiera impedancia dlnice 
cuando se intenta mejorar la fertilided maderos la administración m'enterró de 
roedicamentos(38,31). 
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CAPIULO 

FAMIACOS ESTÉROODALES MORMONAlES  

1.4PROOESTA001011 

Le progesterona es el progestágeno natural ole importante, ésta hormona 
es producida por las cditiles del cuerpo lútea (CL) (13,41,43), la »canta y la 
glándula ~el (411). En la perra, al igual que en otras especies, la progesterona 
es el primer fador que favorece y mantiene la gestación (13,31,00), preparando al 
útero pare le implantación del embrión, por medio de la sensibilización de éste 
(43,49) y nutrir al embrión, mediaráe el aumento de les glándulas secretoras del 
endometrio que producen la leche uterina (43,46), inhiben la motilidad del 
miometrio (41,4148) y mantienen la integridad de la placenta (13). La 
progesterona promueve una mayor eficacia en la utilización de nutrientes, 
aumenta el apetito, al igual que el peso corporal y disminuye la actividad física 
(41). • 

Existen sustancias parecidas a la progesterona, pero de origen sintético, 
éstos son los llamados progestligenos (1,33,35), los cueles pueden aplicarse por 
vía parenteral u ami (35). En pequeñas especies su uso se encamina a prrienir 
o suprimir el estro (1,19,3135), o bien como tratamiento para la papudogestaclón 
(1,33,35) ya que pueden suprimir si desarrollo folicular y la producción de 
estrógeno., previniendo esi la ovulación y la formación de cuerpo lúteo (19,35). 
También es he sugerido que es utilicen para el tratamiento de tumores mamarios 
(33), pero esto resulta paradójico puesto que por un lado se dice que controlan el 
crecimiento del tumor y por el otro pueden estimular la formación de neoplasia 
(35). Algunos de estos compliestos pueden tener una acción puramente 
progestadonel (33,34,35,35,72), mientras que otros pueden tener grados 
variables de acción antigonedotrópice (19,35,35,72), estroginice, antiestrogánica 
(35,36,721 controlando ad .1 sangrado vaginal (35), enabólica, endrogánica 
(36,72) y entiandrogánice en el macho (35,94) ya que compiten por los 
receptores androgánicos del órgano blanco (94), Los compuestos de primera 
generación son fuertemente progestegénicos (34). Recientemente se han 
desarrollado compuestos de segunda generación que tienen una acción m/s 
antigonadotrópice que progestágena (1,36), 

Dentro de los efectos colaterales que pueden causar los progestágenos 
son: Acromegalia (19,22), resistencia insulinica (22), cambios patológicos en el 
útero (100) como mucometra (33), hiperplasia quistica endometriel (H0E) y 
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plometre (1,22,33,36,31,37,61,70), debido o vea efectos progestecionelee (33), ya 
que provoca aumento en el número y la tortuosidad de glándula secretora 
uterinas, Ilitd~ anormales en le producción da PraGedilmu (34.30,36,74,100), 
supresión del «Mol, proliferación de los alveolos de la glándula ~MG (33) y 
subseccentee Minera en`éste (22,34,3651,70,74.100), estos últimos pueden ser 
benignos adema* mixtos) (36) o malignos (carcinoma o @denominemos ) 
(35) según si tipo da corroa» usado y le dosis empleado (»,36,74), puesto 
que algunos estudios sugieren qua loe pro tápanos intervienen en el 
desurdo, prolifersoite y diferenciación da lee °Nube de la glándula memela 
(6,74), Según algunas inwetigadones han matado qua el risas* de, inducción 
de estos cambios disminuyen cundo se usan progestágenos de 2e, gerieredón 
(1,36), En general, el uso seguro de éstos cornpueetoe depende dei control 
ondeo dale dosie, de le duración del tratamiento (se sugiere que no dure más de 
40 das) (33) y da la *tepe del ddo esirel en que se encuentre le pena en el 
momento de la aplicalón de la terápie (34,111), 

Aduelmente en el mercado existen disponibies Mineros% productos 
comerdelee que contienen diversos progestágena hit loe medros 1,2,3,4,3 y 
8), asi como antiprogatágenoe (ver cuadro 7). 
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CUADRO 
PRINCIPIO ACTIVO: PROGESTERONA 

Prodigues sesierdies sábado 
pngederm (314497,101). 

EVENTOS FARNACOLOGICOS: 

d mercado aws ademo eme primeipie adiv• 

Le progesterona es secretada por las aulas de la granuloso del cuerpo 
libo para mudan« le preñez (13). Se metaboliza en su mayor parte en el 
Moda, su vida media es 01" di 22 a 36 minutos (41,46,106) y se excreta por 
riñón (106), Tiene acción antigonadotrópica (72), es decir, la progesterona 
utilizada • niveles adecuados suspende la secreción de FON y LH (106), por lo 
qthe inhibe le ovulación y la presentación del celo (16). 

INDICACIONES TERAPEU'TICAS: 
• Inhibición de la ovuladón y la presentadón del celo (17,11) 
• Prevención de la hiperplasia vaginal (106). 

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: 
Como le progesterona se excreta por riñón hay que corroborar con pruebas 

de laboratorio el buen funcionamiento de éste (106). 

REACCIONES SECUNDARIAS: 
• SISTEMA NERVIOSO', La progesterona fomenta el apetito, por lo que el animal 

aumenta de peso (115). 
SISTEMA URINARIO; PrOV0011 retención de cierta cantidad de sodio en et 
organismo, lo que induce ala retención de agua (1) 

• SISTEMA MÚSCULO-ESOUELETICO: Causa dolor en el sitio de aplicación (1) 
• SISTEMA REPRODUCTOR: Puede producir rnucometre (1), hiperplasie 

qu'atice endometrial y piometra (1,17,19,55,115). 



Le induocidn de éstos cortico uterinos depende de le cantidad de 
progesterona adminielrade y de le duración del tratemierdo, siendo levaiddoe 
mando el taro se he sensibilizado 000eMenos (1). 
• faUtaltil Acrormlidei (Wel. 
• ~Ea La progederone produce almea y decoloración de le piel y 

teOdos drounvidnos, esi como celda de pelo (11 
POSOLOGIA: 

De acuerdo e los productos @amerados dados en el cuadro 1 se tiene lo 

• Progesterona (thintex) y Progeetyn A-E: 10-20m#14 04(07.10d) 
• Progeolerone (Pedem* 1Orng (II), cede 2040 dm (Id). 
• Progesterone; (Intervet) 60-100mglanimal (8C). Su adán dure 200 des 

aproximadamente (111), 
Algunos agarbados han denostado que le, colocación de ancianas do 

progesterona inhiben el ciclo ostral de le perra durante 15 a 20 meses sin que su 
necesario reemplazarlos, debido s que son de liberedem prolongada (21,231 pero 
se probable que no se ~ordenan implantes propios pare perra por lo que su 
Inserción y remoción de acuerdo el tamaño de dele requieren de ciagle mayor, lo 
cual puede no ser aceptado por loe dueños debido e razones econtakas,. 
estéticas y los propios riesgos que implican lee druptas (23), 



hada* comerdeles detestes sud mude ave adema cese priatipie active AMO* és 
sidellentrd NOM (11•4134,35•3440MGM^S3,3101$1 151 

SINONIMIAS: Acetato de megestrol (23,72,115), . 

EVENTOS PANMACOLOGICOS: 
El MGA es un potente progedégeno sintético de primera generación (91). 

Tiene *ación progestégene (35,72), entigonedotrópica (35,72) y entiestrogénice 
muy marcadas (35,41,72). Es activo por vis oral (6,15,65) y biotransfonhedo en el 
hiedo, En el perro el 10% de su excnción u por vle renal (79), Le vide media 
del MGA es de 5 días (1155), eliminándose totalmente en 22 din (87) e través 
de las Mose (5), Tiene menores efectos residuales que el «Nato de 
medroxiprogesterona (MAPA debido e que se excreta con mis repidéz (36) su 
mecanismo de acción redice en inhibir la liberación de gonadotropines 
hipolisieries (FM y LH), dando como resultado, la supresión de te ciclicided 
ovárica (15,23,40,61,53,79,51,115) no pendiendo la presentación del proestro. 
Se cree que el LIGA actúa también en el moco cervical, haciéndolo más espeso y 
usando sal un medio ambiente inhóspito para el espermatozoide (33,52,91). En 
el miometrio prhduce también atenciones que no permiten la implantación del 
embrión (52,91), El MGA también tiene sedán sobre le prolactina (116) que actúa 
e nivel de glándula mamaria, donde dosis piqueros estimulan y dosis elles 
inhiben la lactación (07). En hembras ostentes no causa efectos terelogénkos 
(33). 
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INDICACIONES TERAPÉUTICAS: 
La acción dril MGA dependerá dala etapa del ciclo reproductivo en la que 

se encuentre le perra M iniciar la terapia; ya rete puede ser utilizado tanto en 
parisino como en ensebo (1,34,46,48,71,72), verillando ésto por medio de 
citología vaginal exfoliative (CVE) (1,1624), 
Usos: 
• Supresión temporal del celo: Medicación l comienzo del maestro para suprimir 

sus signos (1,2,5,17,34,35,18,41,52,91,100,115), 
• Retraso temporal del ciclo ostral: Mediación Justo antes de la fecha esperada 

del celo para al papel« su aparición hacia feches más convenientes 
(123,34,35,36,52). 

• bloqueo continuo del celo: Medicación repetida adminisVada are anestro  
(1,116). 

• Corno anovuletorio (5,35,38,52,72,115). 
• Corrección de los signos de pseudogestación (223,91,93) 
• Inhibición (en dosis altas) o incremento (en dosis bias) de la producción láctea 
(23,41,82), 

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: 
El MGA no esta recomendado para postponer el primer calor, debido a la 

dificulta para predecirlo (34,41,82), ya que al se utiliza muy temprano durante si 
anestro tendrá muy poco efecto en la presentación del siguiente estro (91). Sin 
embargo se menciona que este fármaco es seguro y afectivo cuando la aparición 
del primer proestro se determine con exactitud (18,48,55), Surk y Reynolds (1976) 
mencionan que solo el 0.8% de perras tratadas en el proestro temprano 
presentaron piometra (34). El uso de MGA no se recomienda para perras con 
enfermedades del tracto reproductivo, con tumores mamarios (22,23,34,41,68,82), 
ni en perras que se encuentren en etapa de estro debido a> la reepuesta 
•ndometrial y crecimiento uterino anormal que es causado cuando este 
progestigeno actúa en un útero ,sensibilizado con estrógeno§ (36,48), por lo que 
se recomiende que el MGA se utilice en perras alas que posteriormente se les 
practicará la ovadohierectomia (3). Tampoco está recomendado para hembras 
pedantes ya que puede causar masculinizada de loe fetos hembra (222322), e 

• intervenir con el proceso del parto normal (2225,65), sin embargo algunos 
investigadores sugieren que el MGA no causa efectos terstogánicos (33). La 
seguridad en el uso de éste producto dependerá de que la dosis sea precisa, de 
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le duración del tratamiento y del momento del ciclo ostral en que se encuentre la 
perra el iniciar la Mote (1,35). 

Esté contraindicado realiza! 2 tratamientos consecutivos (más de 2 veces 
al alto) (2,22,23,4112,115) ye que puede causar Hiperpiesia Quiebra 
Endometrial y piometre (22). 

Se Nade presentar un estro fértil mientras se está recibiendo la 
medicación (23,34,39,46). 

RECCIONES SECUNDARIAS: 
• 1111TE14A NERVIOSO, El LIGA puede producir cambio de oonduda por su 

dedo sobre los receptores celulares del cerebro medio y el sistema limbico 
(1,23,34,65,87) ael como alteración a nivel de los centros hipotalárnicos del 
apetito, la sed y el suelto; 

A) APETITO: Estimule este centró provocando aumento de peso (26), e inclusive 
obesidad (1,23,34,3155,871 

Les causas fisiológicas pueden w debidas a: 
Un efecto directo del MGA sobre las áreas del apetito y saciedad del 

hipotálamo (1,23,35,6117). 
Una disminución de le excreción de sodio por el riñón, lo que provoca la 

retención de agua (23,57). 
8)860: Provoca polluria y polidipsia (23.87) 
C) SUEÑO: PJ actuar a nivel de este centro disminuye la actividad lisie.* y mental 
(5,21e), produciendo letargo (35). 
• SISTEMA REPRODUCTOR: El MGA puede producir endometritis (26), 

infecciones uterinas (23,91,115), mucometra (115), Hiperplesia Dudo 
Endometriel (2,15,17,18,23,34,46,65,68,79,61,82,87,115), y piornetra 
(17,38,52, 87). En un estudio solo el 0.6% de 700 hembras que recibieron 
tratamiento con "OVABAN' (Leb. SCHERING PLOUG) (ver cuadro 2), 
presentaron piometra (82). Buvk y Reynoids (1975) mencionan que el 01% de 
389 perras tratadas en el proa» también le presentaron (34). 

• QI.ANDIRA MAMARIk Desarrollo mamario postratemionto (5,1126), lactación 
(26) y tumores memorice (1,23,35,36,82,115). 

• SISTEMA ENDOCRINO: El MGA puede causar predisposición a diabetes 
meliflua (82) debido a, que causa intolerancia anormal a la glucosa 
(18,23,35,94) y resistencia insullnica (23), también puede causar supresión en 
le función de la glándula drene' (35). 

• SISTEMA HEMATOPOYETICO: Eosinoperga (52,87). 
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Loe efectos colaterales desaparecen el dejer de administrar el tratamiento 
(116). 

P0301.001A: 
(Ver productos comerciales citados en el cuadro 2), 

Le vía de administración del PAGA es oral (5,23,30,41,50,5102). Le dosis 
dependeré dele Nepe del ciclo **el en que se inicie el tratamiento (1,3146,72), 
verificando ésta por medio de citologla vaginal exfoliada (1123,39). 

etaina Cuando se aplica el MOA durante esta etapa es con el fin de suprimir 
el estro y tiene une efectividad de hasta el 97% (35), según el protocolo  utilizar, 

MGA se debe splicar durad, 7.14 días antes de la fecha esperada del 
estro (2,15,23,34,41,66,72,02,115). Le dosis recomendada para prevenir el 
armará y el estro es de 0.55rnellvj durante 3132 dios 
(15,22,23,34,39,42,55,72,02,93,106,115), otros autores sugieren que el 
tratamiento debe implementara' huta por 40 diese;  (1,2,10,23), para después 
continuar con una dosis de 0.1415 mglkg 2 veces por semana durante 4 meses 
(23) y dejar que se presente un ciclo astral (23), este puede comenzar en 
cualquier momento después de retirar el tratamiento, desde 1 a 7 meses con un 
promedio de 2 a4 (22,116). 

Si una perra es tratada en si inicio del enristro no habrá un retraso 
apreciable del ciclo astral, mientras que si el tratamiento se inicie al final del 
anulo le perra puede entra en proestro y requerir un cambio en la dosis del 
producto (2,22,23,34). Si el tratamiento se inicia inmediatamente entes de la 
aparicién del proestro se puede esperar un retomo a este último 2 a 4 semanas 
después de retirar la terripia (22,23); por lo tanto se recomienda que la iniciación 
del tratamiento con MOA sea determinado después de revisar los intervalos 
interestreles anteriores de la perra (34), 

MESTIZO; Cuando el MOA se aplica en esta etapa es con ei fin de posponer el 
estro (35,47,115) o evitar que el proeetro continuo (22). Tiene una efectividad de 
hasta el 92%(35). 

El tratamiento debe aplicarse durante los 3 primeros diez de iniciado el 
proestro, evitando así que continúe (23,34,41). Los mejores resultados se han 
obtenido de perras con un prosa» de 9 diu en promedio, a diferencia de 
aquellas que lo tienen con un rango fan abierto que va desde los 3 a loe 21 die, 
(23,34). La dosis de MGA empleada es de 2 (41,72) a 2.2 mglkgrdia, durante 3.8 
die* (22,23,3139,46,51,55,72,02,93,106) hasta que cese la desasga vutvar (22). 



El pro 	arderier ee pera une perra can un proa*o promedio de 9 dee, en el 
amo coriVarie o en une pirre que ee encuentre conviviendo con ohm perras 
*lindo y éstas le Inducen a entrar en celo, ee Idilio une dosis de 2mg de MCIA 
por 4 Mee, seguido por una' dosis de 0.5m glitg durante 18 dl. e más. En ambos 
casos el administre ime dosis letal de MINO' (23,39). El prosea° es suprimido 
34 dime peatonales al, tratamiento (22,23), mi espere que el siguiente ciclo **el 
ocurre 4 110 emanes entes de lo que ocurrida N la perra no hubiese eide tratada 
(23). En general se dial que puede *perecer de 1 a 9 meses, con un promedio de 
1$ post Valimiento (22,34,82). 

Para ominar los signos de peelidegestación se pueden administre? 2 
(22,23)4 mlykg de PAGA, durante die (23), o bien 2mgilg de láGA por 4 dlss y 
luego 0.5malkg por 16 dime (34). 

SW113~ r TOIUCIDAD: 
eptioecito parenterel de MOA producirá en glándula mamaria inhibición 

de i• lactación (120 y turnores (18,36). 
N tratamiento as prolonga más de lo preestablecido o bien si 

administran 2 tratamientos consecutivos puede producir endomMritie, HOE, y 
piametre (18,23,38,52,811,79). 

oasis de 511'1114 Mas pueden causar intolerancia ala glucosa y supresión 
dala médula ósea (38). 



Predettee etweeveielee deleites ea d settede, Tee castigase eese phi*  entre Metete di 
nedreelneeelerem (13~1.3145104$7/ 

EVENT011FARMACOLOGOOS: 
El PAAP es un progestégeno sintético de 1a. generación, muy potente (1). 

poco *d' Ale en compuestos acuosos (22,23,87). TM» acción antigonadotrópice 
y progestacionel muy  mercadas (35) y en menor grado tiene algo de actividad 
antiestrogánica (35,72). Une sola inyección intremuscular de IMP forma un 
depósito que puede alcanzar concentraciones circulantes ~ale durante varios 
meses (22,23). Algunos estudios han demostrado un 75% de excreción después 
de 7.8 meses (87), este efecto a largo plazo se debe e su bata solubilidad en los 
fluidos corporales (18,87). 

El mecanismo de acción del IMP es por medio de la supresión de la 
secreción de hormonas gonedotrópicas (LH y F$H), lo cual se traduce en una 
supresión prolongada de la ovulación y dele ddiddad ovárico' (1,19,72,97). 

INDICACIONES TERAPEUTICAS: 
e El MAP puede causar supresión permanente del celo 

(17,19,34,35,52,88,97,100) y por ende, prevención del componamiento típico 



de éste (2), por lo que solo si recomienda utilizarlo &rente el enes» 
(34,60,100), de asta manera provocaré interselros prolongados (33,41,67). 

• Como anovulatorio de acción prolongada (97). 

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: 
No ea recomienda al uso de IMP .en etapas distintas del multo 

(11,22,23,34,35,66), ni en perras prepilberee, (SI), gestando (35), criando, con 
alguna enfermedad ginital (35,41), con turrares, diabetes mellitue u obesidad 
(35). El uso seguro del IMP depende de un control preciso de la dosis, de le 
duración de le adminleireción y de la etapa del dolo este, de le perra al momento 
del tratemierdo (1,35,41), por lo que se recomienda su uso después del primer 
celo con el fin de establecer le t'Oda cuendo dl endomelrio no tenga efectos 
hormonales Nenes (41). Se recomiende que la zona de aplicación sea p000 
visible y alopésica por naturaleza (zona irdeme del muslo) ya que causa 
edelgeurnierdo y decoloración de la piel y pelo (16,41). El MAP es un 
Oropeetigeno muy fuerte en comparación con el acetato de megestrol o la 
prollgeslone, por lo que loe efectos colaterales son más frecuentes (34). Este 
producto fue comercializado como anticonceptivo en los EE UU. hasta 1*, pero 
es retiró dN mercado debido a le alta incidencia de Niperplasia Oulstice 
Endometrial, sin embargo en otros pelees hasta la feche es ampliamente utilizado 
(34,67). 

EFECTOS SECUNDARIOS: 
En general los efectos edversos producidos por el MAP ocurren en el 4-

1016 de los animales tratados con el fin da posponer permanentemente el calor 
(35). 
• $1STEMA NERVIOSO, El MAP puede producir cambios de conducta menos 

mercado que el MGA (67), incremento transitorio del apetito (1,35) y una ligera 
ganancia de, peso (1), ni como poliurie y polidipsia (87), o bien vómito y 
anorexia (115) debido a que el MAP tiene un electo directo sobra las áreas del 
apetito y la saciedad dN hipotálamo (1,61,67). También puede causar 
disminución de la actividad Salce y mental (07), y letargo (35). 

• SISTEMA REPRODUCTOR: El MAP puede mur rnucometre (93,115), 
infecciones uterinas (23), alta incidende de Hiporplesia CbAstice Endometdid 
(17,16,22,23,34,39,41,93,115) y plome res (38,62,41,116). 

• GLANDULA IWAARIA: Altas dosis o tretemieritoe largos con MAP pueden 
producir tumores (1,2,18,22,23,36,39,74,93,115), tenlo benignos (edenomas) 
como malignos (carcinoma* o edenocarcinomes) (35). Según un estudio en 
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herrOras grey hound que »doren un control permanente del celo con WP 
provocandoles lactación anomal (35). 

• ill.TEMA ENDOCRINO: La ccfloación de MAp puede causar supresión de la 
actividad de la glináda adrend (111,22,213536.115) y por lo tacto  Oloirlookho 
en:la excreción de sodio, dende como resultado la retención de este mineral y 
de agua (57). 

Asimismo supresión de la hormona ACTN, pul este efecto puede 
desaparecer 4 serenes después de reliter el ~iodo con MAP (35), En 
contraposición otros autores reportan d'abolse mellitue (15,18,23,7181) por 
hipersecteción de ACTH. (23). 

Alteración en la función pancreático como respuesta a la resistencia 
insullnica (23), erdenneded hepática, (hepetornegelia), o erdemteded de la 
vesioula biliar (23). 

Alteración del mecanismo de loe carbohidrato. ye que tiene una acción 
perecida a le de loe gluccoorticoides (1,117957), la ami puede ser irreversible 
(117), 

Acrompelia (1122,23,3913,103); es decir eurnerdo de la hormona del 
crecimiento (1„111,35,15,79), debido e 'tya los progeetégenos inducen la 
hiperplesie e hipertrofia de las células minen.. hipotisierias, con la 
consiguiente superproducción de hormona del creolmienlo (93). Se menciona que 
tanto la administración do progesticenos exógenos, como le producción 
oindógene * progesterona pueden inducir elevaciones en la producción de ésta 
hormona (93), aproximedemerde a lee 9 semanas posteriores el tratamiento con 
MAP (93). Esta entidad ea ve mayormente favorecida ciando e esa hembra se N 
promedio con eatffigenos (35,87), ambos <casos pueden resultar en una 
disminución de la tolerancia a la glucosa Wo acromegalia (93), ad como en una 
disminución en los nivela sérico de prelado. (57). Estos resultados son más 
frecuentes en hembras madures (15 Míos de edad en promedio) (57,931 
• PIEL Y FANEIVIII  El MAP puede pruducir adsigazamiento y atrofia de la piil 

cercana al sitio de aplicación y decoloración, adelgazamiento y celda del pelo 
en el mismo sitio (1,15,35,35). 
SISTEMA HEMATOPOYETICOI  Eoslopenie (15,52). 

POSOLOGIA: 
(Ver productos comerciales citados un al cuadro 3) 

Le vis de administración del MAP puede ser 9A, SC y oral (22,3136,5155), 
Se recomienda utilizado en anestro (35) 
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Para el cutral del estro se recomiende administrei el MAP de d a 
semanas antes del inicio de éste (55). 

Le eficacia del MAP puede ser hasta del 90 al 9S% (35). 
La dosis 14 efectiva mínima es da 2mgka ceda 3 meses (22,23,39), 6 

3mlykg cede 4 meses (22,23). En promedio s sugiere que se usen 50mg pera 
perras que pesen Monos de 40 kg y de 50 e 75 mg para las que pesen mis. Con 
la dosis de 50mg so puede producir amaro durante 12.5 meses (41). Jones (55) 
recomienda aplicar una dosis de 21 roa% en pase de hasta 25 kg y duplicar o 
triplicar le dosis en las que pesen más. Randolph(93) sugiere una dosis de 11-
2.2mg4vi de •DEPOPROVERK (Lob. UPJOHN) (ver medro 3) cede 7 días. 

Le dosis SC de MAP es de 30 e 1COmg4* cada 6 mes (2,18,2941), o 
también se sugiere optimar 10mg/kg cada 3 semanas. Otros autores 
recomiendan une dosis de 75 mg/kg cede 3 meses (83). Se recomiende utilizar 
50mgianimal de "PROMONE (Lab, UPJOHN) (ver cuadro 3) durante el enristro 

Le dosis oral de MAP recomendada para posponer el ciclo 'Oral es de 1 
tableta de 5 mgidle (1941,55) en penes que pesen menos de 25 kg o 2 tabletas 
en les que pesan mM, mientras si requiere (41,55) o durante 2.3 semanas, 
tomando en cuenta que puede causar efectos colaterales severos (41), 

Pare la.  supresión del estro se administran durante el proestro 10mg de 
MAP cada 24 horas, durante 4 dilo y luego 5mg por die, por 12 dias al inicio del 
sangrado, en perras de hasta 25 kg y en las de mayor peso la dosis se duplica 
(55). Otro protocolo utilizado se el de 2 rnglkg hasta que los signos de proestro 
desaparezcan (19). Al administrarlo durante esta etapa su eficacia puede 
disminuir (35). 

En general el efecto del tratamiento es muy variable (34), puede durar  
desde 1.5 hasta 26 meses (23,35). 

11011REOOSIS Y TOXICIDAD; 
Los efectos adverso. pueden ir en aumento proporcionalmente a la dosis 

utilizada y a la administración del MAP durante otras etapas del ciclo astral 
distintas al enes» (23,36,42). 

Las dosis de 10mgfkg cada 3 semanas producen acromegalia 8 semanas 
después de esa terépia o a los 6 meses cuando se administran 75mWkg cada 3 
meses (93). 
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amo 4 
PRINCIPIO ACTIVO: ACETATO DE CLORMADINONA 

(CAP) 

reedites easiercielee «Matee se el mude Ite ademes eme 	salve knuts sh 
Cleeeeedieese (CAP) ($14"11111115). 

SINONIMIAS: 
Acetato de delmadinone (OMA) (23,52) 

EVENTOS FARMACOL,001C011: 
EL CAP es un progestágeno de primera generación con acción altamente 

progestacional (35,12,90,102), aunque también llene acción antigonadotrópice 
(35,99), antiandrogénica y antiestrogénice (35,41,99), esta últime se debe a que 
posiblemente ocupe o reemplace al estradial en sus sitios receptores (72). El CAP 
es poco soluble en loe fluidos corporales (102). Su mecanismo de acción u basa 
en suprimir la secreción de hormones gonadotrópices (23) a nivel de la 
adenohipófisis (100). En loe ovarios de les perras a las que se lee administraron 
5rngikg o más si observó que habla presencia de folículos ováricos, pero 
únicamente kwneduros y ausencia del cuerpo li4eo por que suprime la secreción 
de LH (99). 

INDICACIONES TERAPEUTICAS: 
• El CAP puede aplicarse para le prevención del estro (16,35,41,52,99,100,106), 

hasta por 12 e 36 meses (106). 
• Puede acortar el periodo del estro (41) 
• Puede utilizarse pare problemas de' pseudociesis, con comportamiento 

maternal y paladares (2,41,52) 

CONTRAINDICACIONES V PRECAUCIONES: 
La apliceeién del CAP si recomienda únicamente durante el *teatro (102). 

F. 
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REACCIONES SECUNDARIAS: 
• ME D» REPRODtffljOlt El CAP promueve el desarrollo de Hiperplesie 

(tullido Endometrial (23,99,115), infecciones uterinas (26,115), mucometra 
(99), piontetre (99,116), calcificación endometrial y fibrosis miometrial (115). 
Los cambios en el indomable pueden deberse a le acción progestacional del 
CAP, pudiendo ser reversibles al reblar el ~lento (99). En general las 
reacciones secundadas pueden verse disminuidas cuando el medicamento as 
aplica durante el @nutro (23). 

▪ 91,ANDMMAPAIltly El CAP predispone a desamado mamado y Matalón 
(23b) con subsecuente lumoreción (90) paleteo'. (23,115), 

• unas URINARIO: El CAP puede caumar atrofia de la corteza edrenal 
sobre todo el si administra por vis oral durante periodos muy prolongados (99). 

Los efectos coiaterales son mayores conforme se aumenta la dosis (90). 

1.0110LONA: 
(Ver productos comerciales citados en el cuadro 4). 

La vla de administración del CAP puede ser IM (23), 8C (41,99) y Oral 
(19,14,19). Algunos investigadores cupieren que pera obtener melares resultados 
se 'Piquen las % panes de la dosis calculada por vla SC y le % parte sobrante 
por ala IM (UD, 

Existen varios protocolos de tratamiento para @Picarse por vla 
Se recomienda une dosia de 1,1 	de CAP (23), 2 veces el año, aunque 
edelen efectos clínicos m'oxidados indeseables (41,99), 

• Para acortar el estro y sus signos se recomiende adminisker 26.60me cede 24 
hm durante 2 o 3 días, de esta forme diminuye le atracción al macho y cesa la 
descarga vaginal (41). 

▪ Pare problemas de pseudociesis se recomienden 2 aplicaciones de 25-soma 
de CAP cede 24 horas (41), 

Por vis 8C se pueden utilizar implantes que contengan de 10 a 30 mg de 
CAP por animal (41,102), con ei fin de suprimir el ciclo astral. Didlo implante se 
puede remover después de 12.45 meses. La efectividad del CAP después, de la 
remoción de éste es de 10 meses en promedio (100): 

Este método se puede considerar como seguro y recomendable pare 
prevenir el edro en perras por largos periodos, además irreversible, ya que al 
remover el implante la hembra retoma aun ciclo astral normal y no u requiere de 
ciruela mayor para introducir o remover dicho implante (100). 

La administración de CAP por vía oral con el objetivo de prevenir el ciclo 
astral es a razón de 4.12 rnWanimal durante 7 dlas, 2 veces al ello, o bien de 2- 



625mg/animal 1 vez por semen. debido a que el CAP es excretado rápidamente 
(15,102). Amboe tratamientos se comienzan 2 (41)4 meses después del pros** 
(102). Sin embargo la administración oral da CAP puede haca mis meros los 
efectos secundarlos que oliendo se aplica' en Will de implante 	debido a que 
las concentraciones de precederme en «more son més bajes con el implante 
(09). El efecto a largo plazo de CAP por da ItC d'iodo de haber terminado el 
tratamiento puede deberse a que dais es poco «Mb en los fluidos corporales y 
cuando le administra por da oral puede ser excretado rápidamente después de 
terminar al tratamiento (102). En hembra. inmaduras el tratamiento oral puede ser 
implementado hasta por 1 año sin Mi» colelendes @puentes (102). 

Para acotar el estro can el fin de controlar loe tienes dinicoe y el 
comportamiento típico de este etapa es utilir.en dosis de 20-50 nig de CAP por 
animal, pon via oral cede 24 horas, ~te e dias (41). 

Para problemas de psaudogeelacién se adrninietran 10-20meldie/durante 
dial. Con ésto se suprime la colectares y el comportamiento maternal (41), 

la fertilidad después del tratamiento se presente sin alWraciones (35). 
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CUADRO ti 
PRINCIPIO ACTIVO: ALTRENOOEST 

Predicha eseserciales disputado d «rema flea ademas eme priatipie Id» 
Alarmismo 13,91) 

EVENTOS FARMACOLOCIICOS: 
Altrenogest es un progestógeno sintético (91). 

INDICACIONES TEI1APEUTICAS: 
• TeMpie de sustitución en hembras ovarioectomizadas (91). 
• Prevención del aborto por falta de progesterona, es decir da sustento a la 
preflez por insuficiencia lútea (91). 

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: 
El tiempo de tratamiento con Altrenogest y la dosis de éste deben 

respetados (3). 

REACCIONES SECUNDARIAS: 
No se tienen reportes, 

POSOLOOIA: 
(Ver productos comerciales citado, en el cuadro 5) 

La vla de administración del Altrenogest se oral (3), la dosis pera perros 
aún no se ha especificado, más bien solo se ha traspolado de acuerdo a las 
utilizadas en cerdas. Se recomiende dar el medicamento mezclado con el 
alimento duraMe un lapso de 7 días (3), 

SOBREDOSIS Y TOXICIDAD: 
No se tienen reportes. 

tNe prodeide nel fttellkedlie pm cedo. 

tü 
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CUADRO 
PRINCIPIO ACTIVO: PROUOESTONA (PRO) • 

WVINIW AM, 	• 1111/11101110 INIZILVET
BdYECTABLE 

, " 	.. 

DELVOSTERON 
_ 	  

SOL. • 	' 
INYECTABLE 

10iyhal NO 14YOOFAIIM 

• - rr evclM comertlelM eWteelM a N wacsls que «Miar cese 	ve 
balotaba P420•345451/ 

EVENTOS FARMACOLOGICOS: 
La proligestona es un progestégeno sintético de 2a. generación (1,88) 

bastante seguro y efectivo sobre todo cuando se aplica en el anestro (18). La 
proligestona es un medicamento de mediana duración (38), por lo que no es 
considerado como residual (38). Tiene acción antigonadotrópica, antiestrogónlca 
(18,35,38,08), y a diferencie de los progestilgenos de le. generecion tiene menos 
acción progestágena (18,34,35,38,18), por lo que ejerce muy poca actividad sobre 
el endometrio induciendo menos efectos indeseables en éste (18,34) aunque se 
encuentre sensibilizado por los estrógeno, (18). Por tener menos dedo 
progestacional también, disminuye la inc4dencia de tumores mamarios (35). 
Carece de acción androgénica (34). 

Su mecanismo de acción es inhibir la secreción de hormonas 
gonadolrópicas (1,23), por lo que en las perras tratadas con proligestona, se 
reduce en más de 50% la frecuencia do la pleudogestación (1). 

INDICACIONES DE USO: 
La proligestona puede producir: 
• Supresion temporal del celo (1,2,34,35,38,50,52,86,100) 
• Retraso temporal del celo (1,2,34,35,38,50,52,86,100) 
• Bloqueo continuado del celo (1,2,34,35,36,50,52,86,100) 

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: 
So recomienda que el sitio de aplicación de la proligestona sea en un lugar 

poco visible y desprovisto de pelo debido a que causa alopesia y decoloración 
(41). 



REACCIONES SECUNDARIAS: 
• 018TEMA NERVIOSO: 11.• proligestone puede inducir aumento en el peso 

corporal (1,18) y obesidad (118) debido e qie filia en si centro de la saciedad 
del hipotálamo. También provoca oorriportemiento anormal (1,18). 

• $ISTEMA REPROD(JGTOR Infecciones delinee (23,05), endometritit (1), 
NOE (18,23), le cual puede haoerse preserde orle los 9 y 12 miss después 
del tratamiento (41) y piometra (2,52,115). En pubis iálnicas realizadas con 
proligestone se informe que la incidencia de problemas Merinos fue solamente 
del 0.3% en perras que fueron tratadas árenle el eneslro, y no se reportó 
ningún caso en las que fueron Inyectadas en el pruebo (1,4168). En otro 

aumento (23) donde el régimen de proligestons fue de 10430mgAg con 
repetición de éste a os 3-7 meses, no se notificó que el medicamento 
provocara el desarrollo de enfermedades uterinas 6 tumores mamarios (23). En 
general se he observado que los efectos colaterales si presentan en menor 
porcentaje que con el uso de progestágenos de 1e. generación (e6). 
OLANDULA MALIARIA4 Desarrollo mimarlo (23) y knorecioniis (116). 

• 211,1,1 Reacciones locales en el sitio de aplicación, como alopesis y 
decoloración de la piel (2,10,34,41). 

En general, la royale de los• efectos secundarios causados por la 
aplicecion de proligestons pueden desaparecer 4 semanas después de que se he 
retirado el tratamiento (35). 

POSOLOOLA: 
(Ver productos comerciales citados en el cuadro.). 

La proligestons puede aplicarse en cualquier fue del ciclo ostral 
(1,523,35,38), la vis de administración es SC (22,23,34,41,50,56) y se 
recomienda aplicarla en zonas desprovistas de pelo y poco visibles debido a sus 
efectos adversos (decoloración y alopecia) (35) en el sitio de aplicadón (35,41). 

Pera la supresión temporal del celo, se recomiende aplicar 1 sol. dosis (2) 
de 10.30mgikg de proligestona (1,15,22,23) el inicio del Primito, y repetir lo 
inyección de 3 a 7 meses después (22). La desaparición di los signos ~ales se 
presenta 2-5 dist postratemiento (2,23,41). En la ~orle de las hembras 
tratadas'el próximo celo ocurrirá en promedio entre los 6 y los 1) meses, pero N 
rango puede variar desde losó hasta 18 meses (1,23,34,41). Con estas dosis no 
se promueve el desatollo de desordenes uterinos ni de tumores mamarios (22). 

Para el retraso temporal del celo, se sugiere aplicar una dosis de 6. 
S0mglkg de proligestone (115,18,41) un mes entes de la fecha en que se desea 
conseguir el efecto (41). 



lo que se busca ee el bloqueo continuo del celo Se administran 
inyecciones repetidas de, 1160ing/kg de prollgeston, durante el austro, le 2e. 
dosis u eplka 3 meses deepuée de la la., le 3e, dosis es 4 meses después, le 
4e. y las silbantes spliceoiones se administran e intervalos de 6 muss 
(12,11,23,06). Con éste protioolo se mantendré un anestro permanente en u 94-
11711 de las perras tratadas (1) y el siguiente celo se puede presentar de 3 e 5 
meses después de le última inyección (06). 

De acuerdos las indicaciones de ude producto, según el cuadro 6, se 
tiene lo siguiente: 
'COVINAW:33m", o bien 300mg en perras tyre pesen menos de 154 y 500mg 
en as qw pesen más (34), 
IDELVOSTEROfelml en pares que pesen menos de 16 kg más 2.10m1 en las 
que pesen mis (34). 

El retorno al estro después dei tratamiento con proligestons es de 3 a 9 
meses, con un Promedio de 6 y le fertilidad posterior es normal (35), 



hANTIPROSESTASENOS 

CUADRO 7 
PRINCIPIO ACTIVO: INPEPRISTONA 

Mégis • ~mielo &pealo 	el mercad" qiis eseliemea eme principie active 
Mikpriateet 

EVENTOS PARNACOLOOICOS: 
Le mifepristona es un esteroide sintético con acción antiprogestacional (62) 

y antigiucocorticoide más marcada (13,62). Se sugiere que el mecanismo de 
acción'de la minorista» se establece cuando interactúa con los receptores de la 
progesterona, bloqueándolo, (62,80) es decir, funciona como antagonista de 
dichos receptores (23,80). Esto provoca la disminución de la progesterona y la 
oreaba emética' (62). Los niveles bajos de progesterona pueden deber» 
también a la influencia de la mifepristona sobre el ele hipotálamo-hipófisis-ovulo, 
o a una acciánde este medicamento como inhibidor de enzimas esteroides (62). 
En la perra a diferencia de otras especies la placenta no produce progesterona, 
por lo que el factor principal para mantener la gestación está dado por la LH 
ovárica, es por esto que la mifepristona funciona mejor durante la Use de 
crecimiento lúteo (82), que es cuando los niveles de ésta hormona se encuentran 
mas altos (Ver etapa de Diestro en el Capítulo It). Algunos estudios sugieren que 
su efecto antiprogestágeno induce lutecilisis, por sus efectos inhibitórios sobre la 
función hipotalámica • hipofisiaria (62). por lo que, mientras la progesterona y 
probaba disminuyen los metabolitos de Pg F2a aumentan, probablemente a 
causa de las contracciones uterinas y la expulsión fetal (62). Por otra parte en el 
útero, al disminuir la progesterona aumenta la sensibilidad del miometrio a las 
prostaglandinas endógenas (62) favoreciendo más su función. 

Las máximas concentraciones de mirepristone en el plasma se alcanzan 13 
horas posteriores a su administración y se excretan 20-24 horas después siempre 
y cuando se hayan aplicado dosis bajas de hasta 5%/kg, de lo contrario la dosis 
de hasta 50mgikg se acumulan y se excretan más lentamente (62), 
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INDICACIONES TERAIBEUTICAS: 
•; Le mifepristone puede evitar o prevenir el establecimiento de la gestación 

(13,23,82,71). 
• Puede terminar la gestación (22). 

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: 
No se han realizado suficientes estudios. 

REACCIONES SECUNDARIAS: 
No se han observado efectos colaterales severos (23,82). En general be 

efectos adversos se presentan cuando se utilizan dosis muy altas pero aún así 
dichos efectos son mínimos (80). 
• SISTEMA REPRODUCTOR:  Se han observado descargas vaginales 

purulenta*, pero solo de manera temporal después de la aplicación de 
mifepristona (13). 

• SISTEMA ENDOCRINO:  La mifepristone produce efectos antiglucocorticiodes 
(13) y puede provocar aumento del codeo' (13). 

POSOLOGIA. 
(Ver productos comerciales citados en el cuadro 7) 

Les dosis aún no han sido bien determinadas. La via de administración es 
oral durante 4.5 días (22,23), 

Loe protocolos sugeridos son lo siguientes: 
Si se va a utilizar como antinidatorio se recomienda aplicarlo antes de la 

implantación a razón de 0,5-1mg/kg (13). Con ésta terépia se interrumpe la 
gestación 3-4 días después del inicio del tratamiento (23). 

Aplicar 215mg/kg de mifepristona cada 12 horas a partir del día 32 de la 
gestación o 40-45 días después de la ovulación (80), con este protocolo el aborto 
se presenta 2.11 días postratemiento, con signos clínicos iguales ,  a los de un 
parto normal, tales como hipotermia, contracciones abdominales y uterinas, etc. 
(82). 

Se han hecho experimentos aplicando 5mglkg de rnifepristona durante la 
la. mitad de la gestación y se han obtenido buenos resultados como abortivo 
(13). 

Aplicar 5-10mg/kg de mifepristona (13) por vía oral (22), durante 5.7 días a 
partir de la 2a. mitad de la preñez (24-63 días de gestación). El aborto ocurre 
entre los 5 y 7 días posteriores al inicio de tratamiento (13) 
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Los estrógeno, son Morondo. en su mayor parte por las células de la 
teca interna y grandota del ovario (43,106) y en menor cantidad pa la glándula 
adrenal (48,106). Esta hormona ejerce sus efectos metabólicos a nivei 
intracekier, es decir que interectúa con un receptor especifico en las células de 
los órganos *t'olores para formar un complejo que estimula la sáltale de DNA y 
proteínas; tales remolona se han identificado en el hipotálamo, hipófisis, vagina, 
uretra, glándula memeria,higado y °Moblaste« (97). 

Loe estrógeno. actúan a nivel del SNC induciendo el componamiento 
propio do estro (41). En el útero provocan el aumento de la mata endometrial 
debido runa hiperplasia e hipertrofia de, sus células (33,106), ye que tienen 
efectos epiteliotrofoo, por lo que promueven le mitosis y la cornificación (33,106), 
producen también un aumento en le actividad y frecuencia de sus contracciones 
(13,43,48), mediante le potencialización de loe efectos de la oxitocina y la Pg F2a 
(43,48) e intervienen también en la relajación del cérvix (33). En la glándula 
mamaria inducen el crecimiento tubular (33,106). Intervienen también en la 
manifestación de las caracterlatime sexuales secundarias dula hembra y ejercen 
efectos de retroalimentación positiva y negativa en el control de la liberación de 
hormonas gonadotrópices (12,43,45,94). Por ejemplo, al la retroalimentación •11 
negativa se inhibe la liberación de GnRH y por lo tanto disminuye la secreción y.  
liberación de LH y F511 (41,106) y viceversa, por lo que juegan un papel 
importante en los procesos de ovulación (12). Por otro Vado favorecen la 
osificación de las epifisis de loe huesos largos (106). 

Algunos experimentos eugieree que su eficacia para terminar con la 
gestación u relaciona con: 
• La inhibición del transporte de los ovocitos por los oviductos 

(2,22,23,33,38,69,60,82,58). 
• Dosis farmacológicas de estrógeno* provocan una acción embriolóxica 

(1123,39,52), es decir, cambiando .el medio ambiente uterino, haciendolo 
impropio para le supervivencia del embrión (2,33) y su nidación (2,22,33,68). 
Los estrógeno* pueden producir cambio, en los sitia de implantación 
embrionaria del endometrio (13), sin que estos '2 puntos estén totalmente 
comprobados (13). 

• Los *atrápenos pueden terminar con la gestación (después de la segunda 
mited),debido a un posible efecto luteotrópico prematuro en el cuerpo (leo 
(13,78) 
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• por último los estrógenos estimulan las contracciones uterinas y relejah el 
carvi.. Esto último puede producir la penetración de bacterias, que aunado e 
loe niveles altos de progesterona puede predisponer a pionietra (2). 

A menudo loe estrógenos se utilizan después de cópula* indeseadas en 
perras (39,41) con el fin de evitar la gestación. Se ha investigado que dosis bajas 
reducen el tiempo de transporte oviductuel,. mientras que dosis más altas lo 
prolongan. Esta prolongación es el objetivo terapéutico (39). Al parecer la 
elevación de la estrogenemie provoca una «red.« de le unión uWro-tubular 
(unión del útero con los oviducto.) (13,39) por la formación de edema (41). 
Partiendo de queda fertilización de los óvulos sal como tos 6 a 10 dias posteriores 
al desarrollo embrionario se llevan e cabo en el oviducto, antes de que el embrión 
en desarrollo migre hacia el útero para adherirse al endomettio, nutrirse y crecer. 
Al aplicar dosis altas de estrógenos los óvulos fertilizados pueden ser retenidos 
en los oviductos durante el tiempo correspondiente a la migración e implantación, 
lo cual causará una degeneración y muerte de dichos embriones y a& finalizará la 
gestación (6,13,39,41). 

Se han sugerido varios tratamientos para evitar la implantación de los 
embriones, pero la mayoría de ellos no han sido cuidadosamente evaluados; al 
parecer no existe información confiable acerca de le dosis mínima efectiva (39). 
Sin embargo se ha demostrado que la estimulación excesiva con estrógionos en 
la perra puede causar efectos adversos como supresión de la médula ósea, con 
trombocitopenia, anemia 'plástica y muerte (6,22,59,88); endometritis (88), e 
HQE (13,14,22,41,106), ya que por ser compuestos epiteliotrofes provocan la 
hipertrofia del epitelio y glándulas endometriales (14,41,88,100, as( como 
»metro (13,22,106), e infertilidad (106). En contradicción algunos estudios 
sugieren que los @Erógenos se pueden utilizar en el tratamiento de piometras 
para iniciar la relajación cervical y aumentar la capacidad contráctil del miometrio 
(65). 

Actualmente en el mercado existen numerosos productos comerciales que 
contienen diferentes estrógenos, (ver los cuadros 8,9,10 y 11). Sin embargo 
algunos laboratorios no recomiendan su uso en pequeñas especies (22). 
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CUADRO S 
PRINCIPIO ACTIVO; INETILEGTILIKETROL (00) 

DES - - - -' - siitatv Co. NO 
— - - TABLETAS 14140 ... .. 	... 	. ... 	... 	.. 

- 	- - INYECTABLE 
SOL. NO 

- ' 	- 
.... 

' yo no u dabas (111 
hedido semercialei saideelso ea el ~nade que tielisese cecee 
Diediestillositrel (DES) (21,23,104 

EVENTOS FARMACOLOOIC05: 
Be sugiere que el mecanismo de acción del DES esta relacionado con la 

inhibición del transporte de los ovocitos por los oviductos (23,80,106), impidiendo 
la implantación del blastocisto al endornetrio (106), o bien, provocando una 
toxicidad o muerte del embrión directa y proporcional a la dosis utilizada (23), Se 
sugiere también que puede inducir celo fértil, es decir con ovulación, pero no se 
sabe a ciencia cierta, por qué mecanismo (8). Por retroalimentación negativa los 
niveles de estrógeno* inhiben la secreción de FSH y LH de la hipófisis y de GnI1H 
del hipotálamo (106). Su vida media genética es de 4060 minutos (106). . 

INDICACIONES TERAPEUTICAS: 
• El DES puede impedir la implantación en perras con cópula no deseada 

(23,39). 
• El DES se puede utilizar como tratamiento en problemas de pseudogestación 
(2,3), 
• Tratamiento de vaginitis no infecciosas en hembras prepúberes (106) 
• Tratamiento para mastitis (106), 
• Inducción de celo, ya sea solo (91) o combinado con LH (21,91) y FSH 

(9,21,91). 

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: 
A menudo el DES puede causar anemias mortales (106). 
Las precauciones que se deben de tomar al utilizar DES se citan en 

siguiente cuadro 
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CUADRO 1.1 
S 

inda • . COMENTARIO 
0,4 PRIMERAS 344; HORAS ' • 

POSTMONTA 
1.0 	,. SEGURIDAD DUDOSA 

• ' 1.1 	,' PRIMEROS S DIAS DE LA MONTA 
: 2.0 ' • 	' MÁXIMA DOSIS he ~4 25ma 

Dedo de DES "Oleadas en 	saikeareptives(231 

REACCIONES SECUNDARIAS: 
SISTEMA REPRODUCTOR; Algunos estudios reallados muestran que el uso 
de DES puede producir eniemxidades uterinas corno endometritis (23,71,80), 
rnucometra (71), PODE (23,71,00) y piometra (9,62,71) a cuello abierto o 
cerrado, la cual puede hacerse aparente hacia 1.10 meses posteriores al 
tratamiento (39). Mi como quistes (diadema (7100). 

• SISTEMA HEMATOPOYETICOz El DE8 puede causar supresión de la médula 
oses, anemia 'plástica (9,23,62,91,00) o mortal (62,100), y hemorragias 
internas (23,91), 

• SISTEMA URINAL; En tratamientos largos con DES se peude presentar 
incontinencia urinaria (9). 

• ea, Alopecia (9). 

POZOLOGIA: 
(Ver productos comerciales citados en el cuadro 8). 

La vis de administración del DES puede ser oral (2,8,22,50,7250,91) o IM 
(9,22,106). 

Para la inhibición de la implantación existen varios protocolos: 
A)Se recomiendan de 100-200 mg por .5 días (22,23) 
8) Otros autores recomiendan 2-3 meItg, 1 ó 2 inyecciones (2,39,106) durante 2 a 

5 días después del coito (39,106), 
C)Se ha aplicado a razón de 75o9ikg por 7 dios (80,91) y los animales en 

experimentación no presentaron efectos colaterales, pero éste no es un buen 
protocolo para prevenir la preñez (91). 

La reabsorción fetal puede ocurrir 20 días después del primer die de 
diestro, ésta puede ser total o parcial por lo que se tiene que estar monitoreando 
a le hembra (9). 

Para la inducción del celo se recomiendan distintos tratamientos: 
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A) Se ha aplicado DES en dosis de 5mg/animal, por vía oral, hasta que los signos 
de proestro sean observados y se continúa con el tratamiento 2 días más 
(8,60,91). En este experimento cuando las hembras entraron en celo fueron 
montadas .o inseminadas artificialmente, dependiendo de su reuptibided, ésto 
último con el fin de evaluar la fertilidad del celo inducido obteniendou como 
resultados gestaciones con camadas de 8 + 3.5 cachorros (8). 

13)Adrninistrar por vía oral 5mglperm de DES cada 24 horas, durante 7 días hasta 
inducir signos de proestro, es decir hasta que comience la descarga vaginal (7 
días aproximadamente), posteriormente en los días 5, 9, y 11 del proestro 
aplicar 5mg de LH, y 10 mg de FSH por vía IM, 2 veces al día. Con este 
protocolo el 100% de las perras quedaron gigantes en el estro inducido 
(21,104). 

C)Aplicar 5mglperre de DES diariamente por 4.10 días; ) hasta el día 3 del 
maestro inducido), posteriormente en los días 5,9 y 11, del proestro se le 
inyecta 10mg/perra de FSH.P, por vía IN. Con este protocolo se tienen 70% de 
posibilidades de inducir el estro (9,21), el cual puede presentarte a los 5.10 
días postratemiento. Este experimento se realizó en 13 perras, de las cuales el 
70% presentó estro y de esas el 46% ovuló según una prueba que mide el 
aumento de progesterona (9,21), La ovulación varió de 1-14 días después del 
final del tratamiento. El 30% de estas perras quedaron gestantes y tuvieron 
camadas (9,21). No hubo signos de reabsorción fetal (9). El pico de 
progesterona fue significativamente más bajo en las hembras con calor 
inducido que en las de celo espontáneo (9), pero ambas estuvieron por arriba 
de be 5 nglml en sangre, lo cual es indicativo de ovulación (9). Con este 
protocolo no se observaron efectos colaterales (9). 

D)Administrar oralmente 5mg de DES por animal al día, durante 7 días. El primer 
día que se observe edematización y sangrado vuivar se considera como día 1. 
El tratamiento se continúa hasta el día 2. Si éstos efectos no son observados 
se aplica nuevamente DES pero 10mg/animal durante otros 7 días y se 
continua su aplicación hasta el die 2 de sangrado y edematización vulvar. Si 
aún así los signos no son observados la terapia se suspende durante 30 días. 
En el 5to. día de proestro se aplican 5mg/animal de LH por vía N, y 
10mg/animal de FSH o 2.2 mg/kg de GnRH también por vía IM. En el día 11 
aplicar otros 10mg de FSH y se procede a la inseminación artificial in el día 13 
(8,91). 

E) Administrar por vía oral 5mg de DES cada 24 horas hasta observar la descarga 
vaginal sanguinolenta, ésta puede ser hasta 14 días posteriores al tratamiento; 
el día 1 se considera a partir del primer dia de sangrado y el tratamiento con 
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DES, se continúa por 2 di» mis. En el dia 5 se aplican 1000 Ut de hCO, y en 
el día 9 y 11 se administran lema de FSII, ambos por vía IM (104). Con este 
protocolo los resultados fueron muy veriadoe, por ejemplo: El tratamiento con 
DES se aplicó desde 6 hasta 14 días dependiendo de »de Perra solo algunas 
hembras fueron »activas para el macho, la secreción senguinolente y edema 
vulver varió de animal a animal, tanto en. cantidad como en duración y en 
algunas perras el sangrado se presentó en 2 periodos por »pardo (104), pero 
en general en el 100% de ellas se observó le intkicción det celo CM ovulación 
(104). 

Pera el tratamiento de vipinitis no infecciosas un hembras prepúberee se 
puede aplicar 0.5-1 mglkg de DES por vía IN en forme de depósito, sin exceder» 
de una dosis total de 25mg (106). 

Pare el tratamiento de mastitis aplicar 0.5mglkg de DES sin exceder» de 
25 mg en total, por via IM, 1 ó 2 dial junto con la asociación de metal testosterona 
(5.30 ingicitatil días) (106). 

SOBREDOSIS Y TOXICIDAD: 
Dosis muy elevadas pueden causar 	 , enanas y muert 

(24). 



Predeetee comerciales eilateidetee ea d mere^ (pe entines come priecipie active 
apiolare de Eetrediei (3,23,911 

EVENTOS FARMACOLODICOS: 
El ECP es un alter de estradiol. Su liberación es prolongada y de larga 

acción (23,91). Su efectividad puede durar de 21 a 26 días (91). Algunos 
experimentos sugieren que su eficacia se relaciona con la inhibición del 
transporte de gametos por lo oviducto§ (23,90), o bien que tiene une acción 
embriolóxica directa de acuerdo a la dosis utilizada (23). El ECP impide la 
implantación del blestocisto al endometrio provocando la muerte embrionaria 
(55,106). Estimula el tono muscular del miomettio (2). Otros autores afirman que 
puede causar ~isla prematura (78) El ECP permite el aumento de la 
sensibilidad de la hipófisis a otras hormonas (3). Por retroalimentación negativa 
be niveles de estrógeno§ inhiben la secreción de FSH de la hipófisis y de GnRH 
del hipotálamo (55). 

INDICACIONES TERAPEUTICAS: 
• El ECP puede Impedir la implantación en perras con cópula bdeseada 

(2,3,23,39) 
• Puede aliviar la congestión de las ubres en le perra y disminuye la lactación 

(2,41) 
• Se utiliza para el tratamiento de incontinencia urinaria (2,41) 
• Como terapia de reemplazo en perras ovarioectomizedas 

overiohisterectornizadas (2,3) 
• Tratamiento de mucometra (52). 
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• Pus el tratamiento de domes:. Algunos estudios sugieren que el ECP se 
puede utilizar en este COSO con el fin de iniciar le relajación candeal y enmontar 
Incapacidad contraed del miometrio (55). 

CONTRAIOICAOIONEll Y PAIICIWCIONES: 
El ECP no se recomiende en hembras. gestados a menos que se desee 

inducir el 81~0 (3). Es Importante usar le dosis minina efectiva pera disminuir 
les probabilidades de complicaciones Uterinas o de otro tipo (23). Se recomiende 
utilizar N CVE con el fin (M calcular le etapa del dáo astral len que se encuentre 
la perra el inicio de is ten», ye que algunos experimentos meaban que loe 
mocitos permanecen  en loe oviducto. y por lo tenlo siguen siendo susceptibles a 
loe efectos de transporte retardado provocado por loe astrógenos hasta 14 die§ 
*Mudó del inicio del estro cellógico; por lo que el ECP solamente debe ser 
considerado si la CVE indica estro temprano. Otros adores reportan que si la 
CVE sugiere que la hembra esta en points» %empriman* se debe administrar 
ECP solo hasta estar par me seguro ds que ocurrió la monta ye que le perra 
puede haber estado atrayendo machos pero no ser receptiva para la cópula 
(22.23). 

Si le CVE sugiere un Pronto) tardo se debe considerar un rearmo de 14 
das antes, de administrar el ECP pera que esto se redice diente estro y 
después de la ovulación (22,23). 

Si lo CVE indice estro tardío o diestro temprano el mediumento no esti 
indicado por que puede aumentar el riesgo de piorno» (22,23). Se he probado 
experimentalmente que el ECP no puede ser efectivo y seguro a romos que se 
tenga cuidado de programar los tratamientos en base al sebo cilológico (23). Si 
se administra al final del estro puede alisar le prolongación de los signoí de 
éste, pero sin ovulación (2). En un experimento une sola dosis II de 22pglkg de 
ECP solo fue declive en un 5015% de les pirres heladas cuando es adrninisrló 
en estro 6 diestro temprano. Le dosis de 44iigitg fue efectiva en 100% (22,39,91), 
pero ninguna de las dosis anteriores fue efectiive en otra etapa (23,39). Ski 
embargo algunos autores sugieren que las dosis de 2244µglkg aumentan las 
posibilidades de causar pianista (13). Según un experimento cuando se aplicó 
durante el diestro, el 26% dala perras tratadas presentaron piometra (62,62,91). 

Por ser un medicemento de liberación prolongada no se recomienda 
aplicarlo más de una vez (23). 
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REACCIONES INICW4DARIAS: 
• IISTEMA REPRODUCTOR; Enfermedades *rime (23,71,10,91). En un 

estudio, el 25% de 400 perras piesentaron enfermedades uterims después de 
haber recibido tratamientos ion estrógen o. con si fin de evitar la implantación 
(23). HOE (23,71,10,91). 92 * 164 perras con endometritis hablan recibido 
estrógeno@ pera evitar le implantación durante e mame previos (23). Piometre 
(39,92,71,00), ésta puede presentan. a cuello abierto o comicio después de 1 
a 10 semanas de la terépia 

• AOTELIA HEMATOPOYETICO:  Supresión permanente de la Mula 6... 
(39,91), memie '0.10(2,10), hemorragias internes (23,62), trombopenle y 
Isucecitopenie graves (39,62,10). 

En casos «ternos se he presentado la muerte por su aplicación (23,91). 

POSOLOOlAk 
(Ver producto. comerciales citados en el cuadro 9). 

La vis de administración es 114 (13,00,101). Le dosis mínima pare evitar la 
impientación as de 0.010.125mWenimel y le mkime as de 0.6.1mglenlinal 
(1,22,23,39), Sumo <105) recomienda como dosis total imanes*, mrianlins que 
otros autores sugieren que la doeis terapéutica recomendadas m de 22. (00> 
4441lig, (13,10) entre si dia 25 y 33 de la preAez (13). Temblón se he super do 
que e ECP debe aplicarse antes de 4 din mima* (3,39), pero es dificil 
seleccionar une dosis en bese al tiempo transcurrido desde la cópula ya que une,  
perra puede copular desde 10 hasta 1 b 2 días entes de mie los embrionis estén 
programados para ser liberados desde si oviducto hacia st útero (23). 

En el siguiente cuadro se hacen algunas recomendaciones acerca de las 
dosis: 

CUADRO 1.1 
DOSIS DE ECP 

MIMAD» 
123°10 DOSIS IAMOMA 0.510 

0.25 PARA PERRAS MINIAIIIRA 
0.12 PIUMER0113 INAS 
14 HUMEROS! DNA 
1.2 DONES DE s INAS 

0.14.2 UNA VEZ, EN ESTILO 
Dedo »mudada re ECP (A3) 

Pare problemas de incontinencia urinaria se recomienda aplicar 3 dosis 
seguidas de 1mg de DES, cada 24horas y posteriormente ling cada tercer die 
según se necesite (41). 
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CUADRO 10 
PRINCIPIO ACTIVO: BENZOATO DE ESTRADIOL 

ESTPADIOL 
BENZOAT1E 

SOL. 
INYECTABLE 

 

INTEBYrT 

 

PIUNIOSON4 SOL. 
INYECTABLE QIN QUISOCA ION'S 

PEOGERAN SOL. 
INYECTABLE 

   

!Vedettes comercialle esistestes ea id mercad% Tm ceelisesa eee s yriedpi• active llamase 
de agredid (23,23,50,97). 

EVENTOS FARMACOLOOICOS: 
Los estrógeno* en general inhiben la secreción de F811 y LH de la hipollis 

y de 13nRN del hipotálamo, por medio de retroalimentación negativa. También 
alteran el tiempo de migración del embrión por el oviducto y en la implantación del 
blastocisto en el endometrio provocando muerte embrionario (1011), El estradiol se 
metabolia.a principalmente en el hígado, sus metabOlitoe filie Importantes son el 
.oriol y la **trona (97). La duración de acción del benzoato de estradiol es de 2•4 
dia. (91), su vida media de eliminación desde el pluma es de 1 hora 
aproximadamente (97). 

INDICACIONES DE USO: 
• El benzoato de estudio, evita la implantación embrionario en casos de 

cruzamientos no deseados (23,52). 
• Puede terminar tempranamente le preñez (13) 
• Puede provocar la inducción del estro (2) 
• Se puede utilizar como tratamiento de piometra (2) 
• Si puede impiementar el tratamiento con benzoato de estradiol en casos de 
incontinencia urinaria (2) 

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: 
No es tienen datos de su eficacia (23,39). 

REACCIONES SECUNDARIAS: 
No se tienen datos muy amplios de los efectos adversos (23,39), sin 

embargo algunos reportes señalan lo siguiente: 
• SISTEMA REPRODUCTOR: HQE (13) y piometra (13,22,23) 
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SISTEMA HEMATOPOYETICO,  Trombocilopenie anemia fatal (22,23). 

POSOLOGIA: 
(Ver productos comerciales citados en el cuadro 10) 

Le vla de administración es $1 (13,39) y 8C (23). 
Para internimpir le gestación se aplica une dosis de 3-6 (39), o de 6.10 mg 

(50) de benzoato de asVadiol en el día 4 (39,50)-10 postmonta (23). 
Otro protocolo sugiere eplicar una inyección 8C de 10 uglkg de benzoato 

de estradiol, 2 veces al dla, por 3-5 días posicatto (13), 
En algunos experimentos a* ha utilizado la vis 8C en forma de implantes 

con dosis suficientes pare mantener los niveles sanguíneos de estrógenos 
perecidos e los del ()rostro. Con este protocolo todas las perras tratadas 
reabsorbieron o abortaron sus camadas (23), pero este implante aún no se vende 
comercialmente. 

1101111E001111 Y TOXICIDAD: 
El sabreuso de benzoato de estradiol puede producir pkimetre, 

trombocitopenia y anemia fatal, El grado de toxicidad puede variar de acuerdo a le 
dosis empleada (23): 
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CUADRO I 
PRINCIPIO ACTIVO: VALERATO DE ESTUDIOS. 

treintas eeetereidee detestes a el mercado sesieene 	ceetieare eses pelseipie *the 
Valoras de coread (2343). 

EVENTOS FARMACOLOGICOS: 
No se tiene mucho información sobre el mecanismo de acción del valerato 

de estradiol, pero se sabe que los estrógenos en general inhiben la secreción de 
FM y LH de la hipófisis y de OnRH del hipotálamo, por medio de un mecanismo 
de retroalimentación negativa. También intervienen en la migración del embrión 
por el oviducto y en le inhibición de la implantación del blestocisto al endoinetrio, 
provocando muerte embrionaria (106). La duración de acción del valerato de 
estradiol es de 7-14 días (91). Se considere un fármaco de acción prolongada, por 
lo que se recomienda una sola aplicación (23,72). 

INDICACIONES TERAPEUTICAS: 
• El velera» de estrediol puede inducir la interrupción de la gestación en caso de 

aviamientos no deseados (23,52), 

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: 
Ne se tienen datos de la eficacia, seguridad ni efectos secundaria del 

valerato de estradioi (23,39). 

EFECTOS SECUNDARIOS: 
• SISTEMA REPRODUCTOR: El valerato de estrediol puede causar piometra 

(22,23) y ovarios poliquísticos. Algunos estudios realizados en retas 
comprueban que el valerato de estradiol puede provocar ciclos estrales 
anovulatorio:, persistencia de células vaginales cornificades y ovarios 
poliquisticos (12). A nivel del hipotálamo produce lesiones en el liúdo 
arcuato, lo cual se traduce en: 

A) Bloqueo de la producción de gonadotropinas 
B)Reducción de las concentraciones de las 9 endortinas hipotalámicas, 

provocando la supresión plasrnática, crónica de LH (12). 



POSOLOCIIA: 
(Ver productos comerciales citados en si cuadro 11). 

Le visas administración det valerato de eetradiol ee IM (72). Si 
recomiende une dosis única de 0.011mg (23,391 pero también se menciona que 
pueden usarse dosis mayores como 17 mg una sola vez entre los 4 á 10 días 
posteriores • la monte 23). 

TOXICIDAD Y 110IIREDOMS: 
Le sobredosis de Valerato de estrediot puede causar 

trombocitopenia y anemia mortal (23). 



SI 
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CUADRO 13 
PRINCIPIO ACTIVO: TANOXIPENO 

hedieses ceesercieise ~otee ee d aktrude, *N entieses anee principie active 
Teesezifeee(171 

EVENTOS FARMACOLOOIC09: 
El temoxifeno es un antiestrógeno no esteroidal (92,94). Inhibe los efectos 

de los estrógeno' endósenos probablemente por que se enlaza con los 
receptores de estrógeno' dtoplasmikicos, sin embargo, algunos estudios clínicos 
realizados en humanos demostraron algunos efectos benéficos sobre los tumores 
con receptores estrogénicos mgstivos, lo que parece sugerir otros mecanismos 
de acción (92,94). La regulación del tamoxifeno esta mediada por receptores 
estrogénkos, pero este medicamento puede actuar como 'genista o antagonista 
estrogénko. Actúe como antagonista bloqueando los receptores lestradiol 
cuando se utiliza para Vetar tumores dependientes de estrógeno; y como 
agoniela con efectos similares a los de los 'Erógenos. Estas 2 actividades están 
dadas por un gen en la célula. Cuando éste es activado el tamoxifeno puede 
actuar como antagonista y si se desactive actuará como alienista (92). 

Por lo anterior el tamoxifeno puede provocar luteolisis temprana, ya que 
disminuye los niveles de progesterona durante la primera mitad de la fase lútea, 
periodo durante el cual el cuerpo lúteo es menos dependiente de las hormonas 
gonadotrópicas, y también puede inhibir o alterar los niveles séricos de 
gonadotropines (SO), por ejemplo le secreción de LH (78,80). 

Le gestación en perras es dependiente de la continua producción ovárica 
de progesterona y de LH, que son las hormones que ayuden a le luteinización de I 
cuerpo lúteoen la perra (11). El tamoxifeno en ésta especie tiene un efecto 
estrogénico en el epitelio uterino (11), por lo que puede alterar el tránsito de los 
ovocitos por los cuernos uterinos, dando como resultado una falla en la 
implantación o en la preñez, ya que puede evitar la primera o interrumpir la 
segunda (11). 



Después de su administración oral al tarnoxifeno se absorbe rápidamente, 
obteniéndose máximas cono...Misiones «da» dentro de las 4-7 han 
posteriores. Después de 4 semanas de tratamiento se consiguen aincentracionei 
constantes di 300 Wall. (97) 

El fármaco se enlaza fuertemente por lee proteínas, ala albumina del 
suero, si metaboike por hidradieción, desmetilación y conkugrición, generando 
varios metabolitos principales con un pella 'farmacológico similar el compuesto 
original, se excrete por las heme. La vida medié di eliminación del tamatifeno 
de 7 días, mientras que para sus 'naiboa°a es de 14 (97). 

INDICACIONES TERAPEUTICAL 
El tamoxifeno se utiliza primordialmente en humo', peto algunos 

estudies también recomiendan utilizado en penas (92) corro: 
• Abortivo (11,78,80) 
• 

 
Para el tratamiento de cáncer de ruina (92,97) (como antagonista) (92). 

• Para el tratamiento de Cálltiff de encimado (97) (como entrigoniste) (92). 
• El tarnoxifeno puede prevenir o aorSzoler las hemorragias vaginales que se 

presentan durante el anear* y astro, sobre todo cuando éstas son muy 
profusas (33). 

• Puede prevenir le preñez atando se aplica durante el neo (2c) 

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: 
No se recomiende su Uso atente la gestación (97). 
Cuando se combine con anticoagulante* este efecto puede verse 

incrementado (97). Si be electos colateral.' son muy severos se debe disminuir 
le dosis y si aún así éstos no disminuyen, el tamodeno se debe suspender (97). 

REACCIONES SECUNDARIAS: 
• 'wat REPRODUCTOR: El tamoxifeno puede producir carcinoma 

endometriel cuenca* sala como ponlas estrogénico (92), puede también 
producir endometritie (11,90), quistes ováricos (11,10,97), pkimetra (11,90), 
hemorrágies vaginales (97) y pnirito vulva (97). 
SISTEMA CIASTROINTElfelAL., Irritación gástrica, náuseas, vómito (228), 
anorexia y dedo hepático (11). 
SISTEMA EXCRETOR: Retención de liquides (97). 

• SISTEMA ENDOCRINO., El uso de !anodino puede producir hipocalcemia 
(22e), 



P01101.0010: 
(Ver producto* comerciales, citados en el ~o 12). 
Le ole de administración del twaidtsno es oral (11,7040,07). La dosis 

recomendede se de 1ii 	cede 12 horas (70,00), dinnte 10 das (11,71,00). 
Según un 'eludo se remiende que el lretemienlo ee carnienca dinnle al estro 
y los primeros des del' diestro dsbido a que en otras etapas loe efectos 
colMereles son mis frecuentes (11). 



ImANDROOINOS ,  

Los andróginos en el macho son sintetizados por las célula, de Leydig del 
testículo, en le hembra en le teca interna del ovario y en ambos sexos por la 
corteza adrenal en pequelles cantidades (48,94). Las sustancias precursoras de 
los andróginos son la hidroeplandrosterona y androstenediona, que después de 
ser producidas por las gónadas y por la corteza adrenal son convertidas en 
testosterona en el hígado (94). 

Loe andróginos en general son rápidamente ~abalizados en el hígado y 
riñón para ser excretados par la orine en forma de 17<stosteroides (41), 

En el mecho estimulan la espermatogéneeie y prolongan le vida de los 
espermatozoides en el epididlrno, promueven el desarrollo y mantenimiento de 
las características sexuales secundarias, el comportamiento sexual o libido, e 
inducen una actividad proteica enabólica en todo el organismo (41,43,48). Su 
producción está controlada por los estrógeno y tienen un efecto de 
retroalimentación negativa en el * hipotálamo hipoftslerio para el control da la 
liberación de LH y FSH (43,48). En la hembra inhiben lee síntoma de 
gonadotropines (82), estimulan al desarrollo dula glándula mamaria (100 e 
inducen desde una tenue hasta una severa meaculinizeción extorne (22,23,61), 
por lo que se debe poner especial etendón en utilizar la prepareción 
farmacológica apropiada, la dosis correcta y tomer en cuenta la simpa del ciclo 
ostral en que se encuentre la perra al momento iniciar el tratamiento (23). 

Los andróginos se utilizan por lo general en hembras grey Sound con el fin 
de controlar el calor (35), para'que puedan participar en las cerreras, que son 
muy populares en los EE UU. Sin embargo, este tratamiento provoca efectos 
androgénicos y ansbólicos (35), Su principal efecto colateral es el alargamiento 
del clítoris (35). 

Actualmente en el mercado existen numerosos productos comerciales que 
contienen como principio activo distintos tipos de andrógenos (ver cuadros 13, 14, 
15 y 16). 
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CUADRO 13 
PRINCIPIO ACTIVO: TESTOSTERONA 

Predeetee eesercides diepeeibise ee d enrede Pava medusa eme principie active 
esstesterese (3,115). 

EVENTOS FARMACOLOOICOS: 
La testosterona.en el macho es sintetizada por lit; células de Leydig del 

testículo y en le hembra en la teci interna del ovario. a partir del colesterol 
(72,94). Esta hormona como tal es inactiva, por lo que se tiene que convertir en 
dihidrotestosterone (94). Se ha sugerido que en la hembra inhibe la ovulación 
alterando la elaboración y liberación de gonedotropinas por el eje hipotálamo-
hipolisierio (72) a través de retroalimentación negativa, 

INDICACIONES TERAPEUTICAS: 
• La testosterona puede utilizarse para la prevención del celo y de la ovulación 

en la perra (22,72,82,115). 
• Se ha utilizado como tratamiento de la puudogestación (22). 

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: 
La testosterona no debe utilizarse durante el embarazo debido a que puede 

cacear masculinización de los fetos hembra (3) tampoco debe utilizarse durante la 
lactancia, ya que interfiere con ésta (44,115). 

REACCIONES SECUNDARIAS: 
• SISTEMA REPRODUCTOR: En la hembra, la testosterona puede producir 

efectos masculinIzentee, agrandamiento del &orle (72,02,94,115), vaginitis y 
descarga vaginal (82). Si el tratamiento es muy prolongado los efectos 
secundario* pueden ser irreversibles. Eventualmente puede desencadenar 
desórdenes en la producción de gonadotropinas dando lugar a problemas de 
infertilidad, retención de liquido§ y edema (94). 

• GLANDULA MAMARIA: Interviene también en el desarrollo de ésta (106). 

4  Este producto es Micado en bovinos (le). 



e §ISTEMA OSEO: En hembras prepúberee puede COUSer si cierre prematuro 
las 'Oficia de los huesos largos (77). 
SISTEMA DIGESTIVO:  Ordto hepático (77). 

11030L0014: 
(Ver productos comerciales citados en el cuadro 13). 
Le `vla de administrecian es oral (22), pero no se tienen dosis especificas en 
perros. 



Productos eimercialee *áteme a.1 secada gee t'ademo teme priacipie active Prepieeete 
de Teeteetereas (3,94". 

EVENTOS FAIOAACOLOGICOS: 
Los andróginos en general son rápidamente metabolizedos en el ideado y 

riñón pera ser excretados por la orine en forma de 17.cetosteroides (41), inhiben 
las sintesis de gonedotropines (82) y estimulan el desarrollo de la glándula 
mamaria (106). 

INDICACIONES TEMPEUTICAS: 
• El propionato de testosterona puede causar la supresión del calor y de la 
ovulación (23,34,55,52), 
• Puede controlar el estro en perras con periódos interestrales codos (91) 
• Se puede utilizar el propioneto de testosterona para el tratamiento de plomes 
(15) ya que causa Mediste, secundada a la atrofie ovárica (55). 
• Puede también utilizarse pera tratamientos de tumores mamarios (3,41). 

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: 
No se recomienda el uso del propionato de testosterona en hembras 

gestaré*, debido a que puede causar masculinización de los productos hembra 
(3). Tampoco se recomienda su uso en hembras lactantes ya que el producto 
interfiere con la lactación (3,115). 



POSOLOGIA: 
(Ver produdoe comerciales citados en u cuadro 14). 

La vía de administración del propiciaste* testaterone es 04 (22,41,04). 
El tratamiento coman ente utilizado en hembras Grey Hound da 

galgodrornoe (22) eón el fin de prevenir el celo u de 110 mg de propionato de 
leetoeterone cede semana (22,41). 

Para el control y reducción de tumores mamarios se sugieren erng cede 2 
diga ° 10ing cada 7 dm (41). 

Para el tratamiento de le peeudogeetación se recomienda dosis de rano 
«colonato de testosterona cede 2 0 3 día. (41). 
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CUADRO 16 
PRINCIPIO ACTIVO: METILTESTOSTERONA 

'Med« commerdeles disociáiss se d merca& Tas teediese use odedpie active 
Mdillededereee 113 

EVENTOS PARMACOLOGICOS: 
Los andróginos en'general son rápidamente metabolizedos en el Mgado y 

en el riñón pare w excretados en la orinan forme de 17-cetosteroides (41). Su 
mecanismo de acción se basa en Inhibir las síntesis de gonadotropinas (82) y 
estimular el desarrollo de la glándula mamaria (106): 

INDICACIONES TERAPEUTICAS: 
• Le rnetiltestosterone puede utilizarse pare la prevención del estro 
(2155,82,91), ésto se ha realizado sobre todo en hembras Grey Hound de 
carreras (23,66,82). 
• Como tratamiento auxiliar en hembras con plometre (55). 
• Puede suprimir la lactación 
• Para tratamiento de la mastilis(108). 
• Para tratamiento de la pseudogestación. 

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: 
No se recomienda utilizar la rnetiltestosterone durante el embarazo debido 

a que puede causar masculinización de los productos (3), ni durante la lactancia 
ya que interfiere con éste (3,115). 

REACCIONES SECUNDARIAS: 
• SISTEMA REPRODUCTOR:  La metiltestosterone puede causar efectos 

viritizantes secundarios (23) como agrandamiento del clítoris (82,91), periodos 
interestrales prolongados (91), disminución de le fertilidad en le primera preñez 

después de retirar el tratamiento (91) vaginitis, y descarga vaginal (82). 
• SISTEMA ENDOCRINO;  Daño hepático (94). 



POSOLOOIA: 
(Voir productos comerciales citados en el cuadro 15). 

La vis de administración es oral (22), de preferencia eublinguel (1001 
Le dosis pare prevenir el estro puede ser de 5-20 mg de metillestosterons 

por día, o bien 25m944 ceda 1(29) 6 2 (91) semanas. En hembras Grey Hound, 
este tratamiento se ha implementado hasta por 5 años (23,91). 

Para el tratamiento > da picaneas ee administran 25malkg de 
metillestostatona 2 veces por *emane. Si se logra la relejecién del cérviii se 
puede estimular la descree del contenido con estrógenos y ottocine (55). 

Para tratamientos contra mastitis administrar 5-30mg de rnetiltestosterona 
por da, durante 4 dia. con asociación de DES (0.5malkg, sin excederse de 25mg 
totales) (106), 
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CUADRO" 
PRICIPIO ACTIVO: NISOLERONE 

Vrededee temerciales depeeiblca 
Nibekreee (23,/1,91,115), 

EVENTOS FARMACOLOOICO$: 
El 	mibolerone se un etteriode > indroginico, 	anabólico 

(1,22,38,41,82,91,115), derivado de loe andróginos (22,23), en especial del 19. 
Nortestosterona, el cual ee Inactivo (72). Tiene actividad antigonadotrópica 
(35,72,91) y androgánica (01). Actúa bloqueando el pico OVIJIMPiO de LH 
(82,115), por lo cual loe folículo* ováricos raramente maduran y ovulan (82). Se 
excrete en heces y orine (82). ,Es considerado como un medicamento de larga 
acción (22). 

INDICACIONES TERAPEUTICAS: 
El mibolerone puede ser auxiliar para el control del ciclo astral canino (91), 

os decir: 
• Puede prevenir de Malla prolongada el proestro (22,23,41,02) y estro 

(2,35,71) hasta por 5 años (23,41,82). 
• Puede inhibir la receptibilided sexual durante el tratamiento (115). 
• Se puede utilizar como tratamiento pera la pseudogesteción (2) y puede regular 

los desordenes de la producción láctea asociados a esta entidad (82). 
• Disminuye el crecimiento de tumores mamarios (2). 
• Aigunos estudios sugieren que se puede utilizar para tratar perras con ciclo 

ostral muy frecuente (cada 4 meses), los cuales pueden ser infértiles debido a 
que es inadecuado el tiempo de descamación y`reparación del endometrio (91). 

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: 
Al iniciar la terapia con Mibolerone se recomienda verificar la etapa del 

ciclo astral en que se encuentre la perra (por medio de CVE), ya que si ésta se 
inicia en el proestro, no inhibe el estro (115) y si se inicia tardíamente puede de 
igual forma no ser efectivo con la subsecuente presentación del estro durante los 
primeros 30 dist de tratamiento (23,82,115). 

Mibolerone no debe administrarse en perras gestantes ya que puede 
causar masculinización de los fetos hembra (22,23,71,82,115), con alteraciones 

el mercad', dee caduca cese pchs l• active 
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física, de la cris, múltiples Orificios uretrales en la -vpina y acumulación de 
liquido. en vagina y útero (52). Tampoco se recomienda en las hembras que 
*sten lactando debido a que interfiere con ésta (115). En hombrea prepúberes 
está prohibido su uso puesto que cierre las Otitis óseas no permitiendo el 
desarrollo completo del animal además de que provoca alargamiento siginficativo 
del clítoris y vaginitis (62,115). Algunos estudios afirman que el lAbolerone se 
puede utilizar huta por 5 Míos, sin embargo otros sugieren que no se use por 
más de 2 (22,23,35). 

REACCIONES SECUNDARIAS: 
• N►STEMJ REPROOUGLORI Se tienen.atos de que con el uso de »balaron* 

si puede presentar alargamiento variable del clítoris (22,23,35,41) en un 15-
20% de te perras tratadas (23,02), puede haber aumento en las deanes 
vaginales (22,23,35,41,02) y comportamiento sexual anormal (35). 

• SISTEMA ENDOCRIMQ: Epifora y constipación de glándulas anales 'y  por 
consiguiente ~tolo, (35). 

Los afectas colaterales disminuyen o desaparecen al cesar el tratamiento 
(35). 

POSOLOGIA* 
(Ver productos comerciales citados en el cuadro 16). 

El mibolerone se administra en el alimento (2,35 70 115) El tratamiento 
se puede administrar hasta por 5 años, pero lo más recomendable es que soto 
sean 2 (22,23,35). 

El tratamiento para al control del ciclo ostral debe iniciarse por lo menos 
dies antes del proestro esperado (23,62,91). Las dosis se muestran en el 
siguiente cuadro: 

curasao 16,1 
LS 12 MIr01.aaONit  

Según'otras investigaciones la dosis de klibolerone en perras que pesan 
de 10-15 kg es de 30µg/dia durante el tiempo necesario. 



Si 
 

Si se busca la supresión del Ostro por un coito periodo la dosis 
recomendada es de 2150sykg (41), o bien 0.01. %Mg comenzando el tratamiento 
30 días antes del proestro esperado (52,91). Gin embargo se desconoce la razón 
por la que la dosis "salda en rezas puras y so perras que son cruza de Pastor 
Alemán ee muy elevad* (23). 

El retorno el estro después del final del tratamiento se espera desde loe 7 
das siguientes (32,91) hasta 7 meses después (2.6 en promedio), (23). fie ha 
aprobado su uso hasta por 24 meses continuos y se he demostrado su eficacia 
hasta por 6 años (22,23). 

Para tratar problemas de peeudogesteción se recomiende aplicar 0.016 
mghlkg por vis oral durante 6 dia. (22,23). 

40111010011111 Y TOXICIDAD: 
Los riesgos de toxicidad son mínimos (115), une sobredosis puede rosul  

en re condensación de las glándulas anales, con su cañones* olor (23). 



1. CORTICOSTKROIDIES 

Los gluc000rticoides son producidos por la corleo edrenel (27,106). La 
corteza posee 3 zonas: 
• ZONA GLOMERULAR: Secreta mineralocorticoides (27) 
• ZONA FASCICUUIR: Es la mis imposlardi y escote glucocorticoides (27) 
• ZONA RETICULAR: Secreta glu0000rticoidee (27). 
Loe mineralocorticoides juegan un papel importante en el equilibrio electrolitko 
(27). 

El colesterol es el material inicial pare la *tesis de homonss **Weide*, 
para lo cual se tiene que convertir en pregnenolone. En el hígado se conjugan los 
esteroides haciéndose hidrosolubles para que pueden pesar por orina (27). La 
vida media del colesterol es de 60 minutos. Los glucocortiooides son hormones 
asteroides que influyen en vinos aspectos del metabolismo. De minera general 
intervienen en le movilización de la glucosa y estimulen le gluooneogénesis 
heplitica (27). 

El conliot de la secreción de, glucooldicoidee esté dada por la hormona 
adrenocorticolrópice (ACTN). Por medio de retroalimenladón negativa loe 
gkr0000rtksoidss inhiben 

 
hormona hipolMMnica 

 
ooAicol opina` 

 cual e su vez de lugar a uan?disminución en la s'oreo: 	(C  de ACTII por leh:flisillis 
(27). 

Los rnés 'activos son el cortisol y la corticosterone (27,106), En 
reproducción son utilizados como inductores del parlo. Se sabe que grandes 
cantidades de glucocorticoides menos activos y de corta acción como" la cortisona 
o le prednisolone pueden causar aborto si se aplican en el último tercio de la 
gestación.. Este mismo efecto se logra con dosis terapéuticas de glUcocorticoides 
de acción prolongada y  fuerte como la dexametasone o flumetasone (106). 
También tienen la capacidad de no permitir el establecimiento de la preñez, pero 
be mecanismos de acción aún se desconocen (22). 

Actualmente en el mercado existen diversos productos comerciales que 
contienen en su fórmula diferentes corticosteroides, (ver cuadro 17). 
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CUADRO 17 
PRINCIPIO ACTIVO: OLUCOCORTICO(DES 

Productos comerciales editarte* ea el mercad% que entines en su gromila Glimocorticoidea 
(3,97). 

EVENTOS FARMACOLOGICOS: 
Parece ser que el aborto o la inducción del parto son producidos por los 

glucocorticoides a través de su acción sobre la placenle, donde ejercen un efecto 
similar al que en forma natural tienen los cortic,osteroides fatales durante la 
inciación del parto; es decir que disminuye la producción de progesterona y 
aumenta la producción de estrógenos y Pg F2«, Esta última ejerce un efecto 
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luteolítico (2,23,106) para agudizar le calda de los nivela de progesterona y si 
desencadene el trabajo de parto por retroalimentación positiva en le 
neurohipófisis, quien liberará oxitocinti (23,106). Puede disminuir también la 
producción de gonedotropines, provocando ',absorción o muerte fetal (00). 

INDICACIONES TERAPEUTICAL 
Los glucocorticoides pueden actuar corno: 

• Abortivos (2,23,106) 
• Inductores del parto (2,23,106) 

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: 
Si los glucocorticoides se utilizan como inductores del parlo puede ser que 

las crías nazcan débiles, con disminución de la viabilidad y supervivencia 
reducida (106). 

Se recomienda utilizar ellos medicamentos en etapas tardías de gestación, 
ya que el cuerpo lúteo de la perra es muy resistente a éstos durante otras etapas 
(2). 

REACCIONES SECUNDARIAS: 
•GLANDULA MAMARIA: Retardo en le producción láctea (106) 

POSOLOGIA: 
(Ver productos comerciales citadas en el cuadro 17). 
Desameteeene: Se administre por vía IM en dosis de 5mg cada 12 horas. 
Cuando se inicia el tratamiento en el día 30 de gestación puede causar 
reabsorción embrionerie (71,106) y si se emplea en el die 45 causará aborto (24), 
que ocurren 10 días postratamiento (22). 

SOBREDOSIS Y TOXICIDAD: 
Los efectos colaterales se pueden hacer más severos. 
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CAPITULO IV 

NUMMI NO ESTEROIDALES HORMONALES 

104DROSTAOLANDINAS 

HORMONA UTERINA 

Lee prostagiendinas (N'e) son producidas por la mayoría de las células del 
organismo por lo que tienen una acción local (43,46,60,106) y une vide media 
coila (106). Son ácidos grasos derivados del ciclopentano, que se sintetizan a 
partir de un precursor común: el ácido arequidónico 6 prostanoico (60,109); éste 
si deriva e su ve: de diversos batallados como los dula membrana coligar 

MEMBRANA CELULAR FOSPOLIPIDICA 

FOULIMA 
4 

ACIDO ARAOURIONICO 

ENDOPEROXIDO$  COMPURrOTOS 
EICOSANOIDES 

Pe Fin 
PO El 
PO A2 

(60) 

Pe 12 TROMIOXANOS 
(Prosta. TXA2 
ddlna) TX112 

LEUCOTRIENOS 

Las Pg's se originan e partir de diversos estímulos químicos, físicos, 
hormonales y neurohormonales, que transforman al ácido amquidonico en 2 
líneas principales de Pg: 
1. Los derivados de la lipoxigenasa cuyas acciones son de orden inmunológico, 

tales como: activación de macrófagoe, agregación Mudada, formación de 
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trombos, activación del músculo liso, secredón de ácido gástrico, y succiones 
inflamatoria. (60,106). Los leucotrienos son uno de los principales derivados 
de la lipoxigenasa (38,60). 

2. 1.04 derivados de, las cidoxigename que den lugar a las Pg de las líneas E, F, 
O, H e 1. Algunas de ésta son muy importantes desde el punto de vista 
reproductivo (10131 Per ejemplo: 

La Pg 12 (prostacidine) mantiene el tono uterino evitando vas 
contracciones. Dentro de otras funciones previene la hipertensión (60). 

La Pg E2o al secretares en el útero estimula su contracción 'y dilata los 
vasos sanguíneos, pero no tiene acción luteolitica. 

La PgF2a ee uterotónica, es decir estimula las contracciones uterinas para 
un m'Os transporte de los espermatozoides, provor.a constricción de be vasos 
sanguíneos y en la mayoría de las especies es lUmlítica (13,414160,71), por lo 
que puede utilizarse corno abortivo (22,60), sin embargo en la perra este efecto 
no está totalmente comprobado (43,48,71). 

Durante las primeras fases del embarazo la PgF2a es secretada por el 
útero y la plante (60). Gerber et al (1979) sugieren que la Pg F2a no es 
imponente fisiológicamente durante le preñé& tardía, ya que al parecer no se 
produce de manera significativa durante este periodo (78). 

La PgF2a ten análogos sintéticos como son: el luprostbl, c,loprostenol, 
!lapsos', dinoprost y fluprostenol (13,23,41,62,106). Las vent** de utilizar loe 
@Miope de la PgF2a en lugar de la Pg natural son que tienen une mayor eficacia 
luteolltica en dosis relativamente balas y una menor ocurrencia y gravedad de los 
efectos colaterales causados por este medicamento (39,60),aunque les pequeñas 
especies son altamente susceptibles a sus efectos adversos (60) como el vómito y 
la diarrea (13). 

Actualmente existen en México diversos productos comerciales que 
contienen como principios activos distintos análogos de las prostaglandinas, ( ver 
cuadro 17), 
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CUADRO III 
RINCIPSO ACTIVO: PROSTAOLANDINAS (Pg) Y ANALOOOS 
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EVENTOS FARMACOLOOICOS: 
Les prostaglandinas se generan en todo el organismo, su vida media 

biológica es coda. Al secretase prostaglandinas en el tracto reproductor declinan 
los niveles de progesterona (71). Le Pg F2a se elimina por completo 6 horas 
después de su aplicación (106). Se biotransforrne en gran medida por oxidación 
del Carbono 15, princ,ipalmente a nivel de pulmón, bazo y riñón (106). 

Pg F2a: (Sal de trometamina) (22,39,60). Causa contracciones del músculo liso 
del útero y luteolisis (13,39,60,77,91,114) por, la inhibición transitoria de le 
esteroiclogénesis (39) o por una disminución en la irrigación(41,106), lo que 
puede tener un papel importante en la inducción del aborto (23,77,106). Le Pg 
F2a lisa el cuerpo lúteo en la mayorla de las especies (41,106), pero en la perra 
es diferente. Hensel, ilochle y Andersen tienen principios de que el 
comportamiento cíclico del cuerpo lúteo de esta especie tiene 3 estadios y cada 
uno de éstos ocupa aproximadamente 113 de la gestación (60,71,75). 
1. Formación (día O a 21 de la gestación) (71,75) 
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1 Desarrollo completo o maduración (die 22 a 43 de le gestación) (71,75) 
3. Regresión (dia 44 a 63 de la gestación) (71,76) 

El mantenimiento de la preñez en la pega depende de varios factores 
importantes; 
1. De la secreción lútea de progesterona durante la gestación (60). 
2. De la relación existente entre el pico preovulatorio de hormona luteinizante con 
respecto al tiempo de formación del cuerpo ideo. Este pico de LH puede darse de 
manera temprana a los 57 dias postmonte o tardíamente en el die 68-70 
postcópula. El parto ocurre 6446 din después del pico preovulatorio de LH (60) 
Y 
3. De la secreción de ;gola:tina por la pituitaria (60). 

El proceso de preparto en la perra aparentemente involucra la secreción de 
PgF2c. en respuesta a eventos iniciados por la maduración de la unidad feto-
placentaria, resultando en un aumento de éstes (60). 

Algunos estudios sugieren que el cuerpo lúteo de la perra es bastante 
resistente o refractario a le PgF24 (3165,15,112) debido su relativo largo tiempo 
de vida (75,78), por lo menos durante las 2-3 primeras semanas de preftéz 
(71,76,7196,85), es decir durante los primeros días del diestro (60,71,76,78M0). 
Concennon y Hensel tienen fundamentos de que el cuerpo tuteo de la perra es 
refractario al efecto de la PgF2a durante todo el 1er, tercio de la preñez 
(7191112). Al parecer la PgF2o puede causar efectos neolíticos hasta el 2o. 
tercio de le gestación (13,71,75,112,114). sobre todo en el día 22.30 que es 
cuando se desarrolle el cuerpo lúteo (39,55,75,70), por lo que se recomienda que 
para inducir el aborto, las perras sean tratadas en éste o después de este periodo 
(39). El aborto se presentará cuando loe nivetes plasmáticos de progesterona 
disminuyan hasta 1 ng/ml (85). Como la progesterona es una hormona con efecto 
termogénico cuando ésta disminuye, la temperatura corporal baja (28,71,85), ésto 
explica la hipotermia prepago (85). 

En contraposición otros autores sugieren que la aplicación de PgF2a 'corno 
abortivo se ihdministre 5 días después del inicio del diestro verificándolo por 
medio de Citologie Vaginal &olida y repetirla ceda 2 días (91). 

En general la inducción de le Mediste prematura depende de la duración 
del tratamiento, de la dosis empleada por die y de la dosis total al término de la 
terépia (2171) 
Cloprostenol y Fluprostenol: Tienen erectos 'Molifico' sostenidos causando la 
supresión de la actividad lútea y la depresión constante y sostenida de la 
progesterona por debajo de 2nWmIcausando el aborto (39). 
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Para el tratamiento de le piometta existen datos discutibles de que el 
cloprostenol puede promover la relajación cervical; sin embargo de manera 
regular se acepta que su principal contribución para el vaciamiento del útero 
radica en la poderosa estimulación de las contracciones uterinas (65). 

Dinamos! y Luproetlel: Es un análogo d• le PgF2a, en forme de sal (44,60,115), 
tiene como función estimular las contracciones uterinas (113) y también actúe 
como abortivo (85). 

INDICACIONES TERAPEUTICAS: 
Pg FU. Aunque no se ha probado como un abortivo en perras se he utilizado 
dinicarnente con este fin (13,23,52,60,80,114), sobre todo si se utilizan dosis 
repetidas en la 2a. mitad de la gestación (13,88,107). Existe una gran 
preocupación por los efectos colaterales que produce, por lo que el uso de este 
medicamento probablemente solo se justifique en circunstéricias muy especiales 
(23,114) como por ejemplo: 
• Interrupción de la gestación en perras que se han cruzado con perros no 

deseados (2,3,23,41,85,88,93,107). Puede producir aborto hasta 15 días 
después de la concepción (106), ya que evita la implantación del embrión 
(23,107). 

• Inducción prematura del parto, ya que provoca contracciones uterinas (22,113), 
aunque no es muy efectivo (2,107). 

• Tratamiento de piometra (2,39,55), evacuando el útero (2) 
• En algunos casos se ha utilizado pare acodar el Intervalo interestral (8,108) 

Pg Eta: 
• Incrementan la motilidad del útero a niveles superiores que los de la Pg F2a 

(41,106,113). 

DInoprost y Luprostiol: 
• Tratamiento de piometra (44,88,91,113). 
• Como abortivo (22,39,41,113). 
• Al actuar como luteolitico puede acortar el periodo de anestro (77). 

Se realizó un estudio con dinoprost con el fin de probar el efecto que tiene 
sobre las contracciones uterinas en función de la dosis empleada. Los resultados 
demostraron que no habla diferencia significativa en cuanto al incremento de la 
presión uterina producida por 50µg/kg de dinoprost en comparación con 250ligikg 
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del medicamento (113), la única diferencia es que con la dosis más alta el efecto 
contráctil se mantiene durante mas tiempo que cuando se utilizan dosis de 
50µg/kg, pero los efectos colaterales son mas severos conforme se va 
aumentando la dosis (113). El efecto de motilidad inducida se obtiene 30 minutos 
después de la aplicación de Dinoproat y la motilidad espontánea u reestablece 1 
hora después (113). 
Cloprostenol: 
e Puede utilizarse como abortivo, a partir de loe 30 días de gestación (40). 

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: 
Es importante hacer un buen examen físico general del paciente incluyendo 

la inspección del sistema respiratorio, cardiovacular y reproductor, puesto que las 
perras con desordenes en estos sistemas no son buenas candidatas para iniciar 
algún tratamiento con Pg's, (60), Es también importante considerar la edad del 
animal, ya que en perras mayores de 8 años los efectos colaterales pueden ter 
más drásticos (39). 

Pg F2a: Se recomienda que cuando se inicie el tratamiento se hospitalice a la 
perra por lo menos durante las 24 horas posteriores al aborto (22,23,52,60,88,91), 
con el lin de asegurarse de que le expulsión de los fetos sea completa (23), o 
bien diagnosticada por medio de palpación, ultrasonido o ambos (2,22,91) y 
verificar que la hembra no se coma los fetos, lo cual provocaría contusione acerca 
de si ésta abortó o no (23,60). Además, la expulsión de los fetos pueden estar 
acompañada de descargas hemorrágicas (2) de grado variable, lo cual se debe 
observar. El intervalo de tiempo entre cada feto abortado puede ser hasta de 3 
horas (71), si ésto no sucede a veces resulta necesario administrar 20 UI de 
oxitocina, por vía IM. En este caso el feto es expulsado 15 minutos después (71). 
Si el tratamiento se suspende el aborto puede ser incompleto (22,88), por lo que 
para obtener buenos resultados el apode de PgF2a debe ser constante durante 
varios días (85). En un estudio se encontró que la infusión IV de 30µg de PgF2a 
durante 6 horas en perras en diestro causa una sustancial pero transitoria 
declinación de progesterona plasmática; en contraste una administración de 
2009/kg de PgF2a por vía IM cada 8 horas o 30uglkg cada 12, después del día 25 
del estro, causó un decremento permanente de la progesterona plasmática y 
como consecuencia un aborto completo (85). Por lo anterior se concluye que el 
efecto luteolltico de las PgF2a es mas eficiente cuando se administra de manera 
constante, que cuando se aplica la dosis total en una sola ocasión (85). 
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La progesterona tiene un efecto terrnogénico sistilimico, el disminuir los 
niveles de este hormona entre 1.2 nerml, por la administración de Pg F2a se tiene 
que monitorear la temperatura del paciente (28,71) ya que va a descender y será 
el primer indicativo de que el aborto comenzará. Le hipotermia se puede 
presentar 3040 minutos después de la administración del medicamento (71). 

Debido a los efectos rniotónicos de lu Pg's su electo está contraindicado 
en las perras con fetos momificados a causa de la posibilidad de rupturas uterinas 
por la existencia anterior de adhesiones y tejido fibroso; este trauma podría 
inducir una peritonitis secundaria (39). 

Se debe evitar el contacto directo de la solución con la piel (2), sobre todo 
en mujeres embarazadas y en personas asmáticas (3). El derrame accidental de 
la droga sobre la piel debe ser lavado inmediatamente con agua (2). El 
medicamento se debe mantener en la obscuridad y en un lugar fresco (3) 

Cloprostenol: Se sugiere que este medicamento se utilice con precauciones en 
el tratamiento de piometras a cuello cerrado, ye que su principal función es el 
vaciamiento uterino por aumento déla contractilidad del m'aneldo y en estos 
casos las paredes uterinas se encuentran sumamente frágiles por lo que se 
puede provocar ruptura uterina y peritonitis secundaria a éNa (55). También se 
debe tomar en cuenta la edad del animal, ya que en perras viejas el útero también 
es más frágil. 

Los efectos adversos producidos por las Pg's y sus análogos como son 
vómito, salivación, etc. pueden controlarse con sulfato de atropina por vía IM 
(2140,60,85) en dosis de 50 (60,71)-500uglkg (22,23), ya sea inmediatamente 
deipués de la administración de las Pg's (23,60)'o bien cuando comiencen los 
signos (23). Pero hay que tomar en cuenta que al administrar este medicamento 
se pueden antagonizar las contracciones uterinas inducidas por le PgF2i1 (13). La 
dosis de 2500g de Pg's frecuentemente se asocia con los efectos colaterales 
anteriores, por lo que se recomienda que el medicamento se administre cuando el 
animal se encuentra en ayunas, y no se le debe de dar de comer durante varias 
horas postratamiento (28,85). 

EFECTOS SECUNDARIOS: 
Los efectos secundarios normalmente se observan 10 (2140,98,114)-30 

(28,44)-60 minutos (22,23,107) y hasta 2 horas (107) postinyección. El grado de 
severidad es proporcional a la dosis (23,91,107,113), ea decir depende de la 
dosis total administrada, de su repetibilidad y de la adptación de cada paciente al 
medicamento (60). Se ha observado que los dichos efectos van disminuyendo 
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conforme se continúa con la teripia (96), ya sea que desaparezcan de manera 
total o bien se vuelvan muy poco enveros (96). Se ha reportado que cuando se 
aplican dosis de PgF2a menores a 28Ougfriq y se administren repetidas veces, las 
perras parecen adaptarse a los efectos colaterales disminuyendo éstos 
considerablemente hacia le 4a.-5a inyección (23,28,60). 
• SISTEMA NERVICSO: Incoordinación y depresión del sistema nervioso central 

(con dosis de 444µg/kg) (85), atada (13,23,60,65,113) en grado variable (75), 
temblores (113) letargo (22,23,28,60), ansiedad, dilatación seguida por 
constricción de la pupila, (22,23,60), daño cerebral (18). 

• SISTEMA DIGESTIA: Salivación excesiva (con dosis de 2500g/kg) (85), 
defecación (con dosis de 110µg/kg) (85), diarrea, vómito 
(2,13,22,23,28,35,40,444,60,76,78,80,85,91,96:107,113,114), este último se 
presenta 20-120 minutos después de la administración 
(28,60,62,71,75,76,85,107,113) 

• SISTEMA RESPIRATORIO; Polipnea 2,23,28,44,60,85,91,96,113,114) (con 
dosis de 2500g1kg) (85), jadeo (113), tos (113), insuficiencia respiratoria (96) y 
por ende broncoespasmo (2,96) debido a una brococonstricción (106) causada 
por la contracción del músculo liso de los bronquiolos (41), 

▪ SISTEMA CARDIOVACULAR1 Taquicardia (60), hipoteneión (113) fibrilación 
ventricular (39), vasodilatación y vasoconstricción (41). 

• SISTEMA _REPRODUCTOR: Hipotermia (2,13,22,23,28,40,71,85) 30-60 
minutos postinyección (71), debido 'a la disminución de progesterona (85), 
sangrados vaginales (28,71,96), con dosis de 60 tigfkg 2 veces al día durante 3 
días (23).y descargas vaginales (28,71,96). 

La Pg E disminuye la presión arterial y aumenta el flujo sanguíneo de riñón 
y corazón (41). 

POSOLOCilk 
(Ver productos comerciales citados en el cuadro 19). 

La vía de administración es IM o SC (23,39,60,71,80,85,107). 
El margen de seguriad en el uso de las Pg's es limitado (114). La dosis de 

seguridad va de 150-250009 (13). 
Pg F2a: Un factor importante para medir la eficacia de las Pg's es el tiempo de 
gestación (13,75,78,85,88). Las Pg's son muchrimás efectivas cuando se utilizan 
después de la la. mitad de la preñez (88). 
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Pera evitar la gestación temprana, se debe de tomar en cuenta que la 

implantación de los fetos en la perra ocurre 1821 días después de la ovulación 
(85,107) o 10-12 días después de iniciado el diestro (85). Esta puede ser la razón 
de que se observen descargas vulvares posteriores a la administración de Pg F2a 
en perras tratadas después del día 12 del diestro (85), por lo que se prefiere 
utilizar la terapia con Pg F2a alrededor del día 9 a 12 de gestación (96). 

Cuando las hembras se tratan ihmediaternente después de la ovulación, 
puede suceder que los niveles de progesterona disminuyan, pero solo 
temporalmente, incrementando** después, hasta alcanzar los niveles normales, 
lo cual no causará regresión del cuerpo lúteo (107). 

Con el fin de provocar el aborto se hen utilizado 125pg/kg dé PgF2a, por 
vía SC. Con esta terapia el aborto puede tardar 30+10 horas desde la primera 
descarga vaginal hasta la expulsión del último feto (114). El siguiente estro se 
presenta 187 días después del aborto o en su defecto 102 dio después de la 
luteolisis completa (114). 

Se puede obtener un buen efecto abortivo utilizando 180 µg/kg de PgF en 
el die 10-12 del diestro (98). 

En perras con 15.25 días de gestación se aplicaron 200pg de PgF por 
animal, dicho tratamiento provocó reabsorción en el 50% de las perras tratadas 
(107), mientras que el 50% restante tuvo camadas muy pequeñas debido a que el 
medicamento altera la implantación de los embriones (107) 

Otros autores sugieren que para evitar le implantación, o terminar la 
gestación de manera temprana, le PgF2a se debe emplear 5 días después de la 
terminación del estro citológico, utilizando dosis SC de 250 pgianirnal (71,91), 
cada 12 horas, durante 4 días (23,76,78,80,91,96), así se obtiene hasta un 80% 
de eficacia si el tratamiento se inicia alrededor del día 13 de gestación (22,23,91), 
El retorno al estro puede presentarse desde 15 hasta 208 días N:terapia (91,96). 

La dosis de 2504/kg frecuentemente causa efectos secundarios (23), por 
lo que otro protocolo sugerido es administrar la Pg F2a por vía IM o SC cada 8.12 
horas iniciando con una dosis de 50 pglkg con el fin de observar si se toleran los 
efectos colaterales y luego se puede aumentar la dosis a 100-250 pglkg, lo que 
induce a un incremento máximo en la presión intrauterina, sin embargo una dosis 
de 5009/kg parece tener mayor efecto luteplollico si se administra más de 1 vez al 
día y el tratamiento se continúa hasta que se expulse el último feto (23), Las dosis 
de 250 a 1000 pglkg han logrado terminar le gestación si la Pg se inyecta una 
sola vez al día, (22,23) La dosis más alta tiene efectos luteolíticos confiables, se 

7• 



le considera una dosis nitineriamente abortiva, pero a veces es 
además se acerca a la dosis letal media de 5mglkg (22,23), 

TERAWBACION O( LA QESTACION'TARDIA: 
Cuando el aborto se requiere a la mitad de la geatación (die 2130 del 

diestro) (91) las Pg F2a pueden aplicarte corno tratamiento luteolitico (23,71) si 
se administran repetidas veces en dosis suficientes (23). Por ejemplo: un autor 
sugiere aplicar 01 (71,91)-0,25 mg/kg por vía SC cada 6 horas por 3-10 días y 
revisar los niveles sanguíneos;de progesterona (91).Con este protocolo el aborto 
se presenta 20 minutos después de la última inyección (71). En otro experimento, 
las dosis bajas (20jiglkg cada 6 horas ó 3014;4 cada 12), durante 3-7 días 
comenzando después del día 30 (33-53 días) (39) de la gestación causó luteólials 
completa y aborto en el 50% de las perras probadas (22,39,44,60,71,78). 
Concannon y Hensel (1977) demostraron que aplicando un tratamiento 20 ogikg 
cada 12 horas por 3 (44,96) X1(75) días produjo luteólisis en 6 perras tratadas 25 
días después del estro (44,60). 

En otros ensayos donde se han utilizado de 50 a 100 uglkg 2 veces al día 
hasta que ocurra el aborto (4-10 días), se ha logrado éste en perras con 
gestaciones medianas o tardías (1,23,60), sin embargo si se detiene el 
tratamiento cuando se ésta iniciando el aborto éste puede ser incompleto, con el 
resto de le carnada llegando a término. Por lo que las inyecciones deben de 
seguirse administrando hasta que el aborto sea total (23,60). 

El aborto tanto de gestaciones tempranas como tardias deberá ser 
corroborado por medio de: 
• Medición de la temperatura: Como la progesterona tiene un efecto termogénic,o 

sistérnico (71), el aborto seré precedido por una calda de la temperatura por 
debajo de 37.7°C debido a que las Pg's reducen la secreción de progesterona 
por el cuerpo lúteo mediante la inhibición de la síntesis de esta hormona o por 
medio de la destrucción celular, lo cual provoca la iniciación de una secuencia 
de eventos similares a los del parto natural (26,39,85). 

• Palpación abdominal (23,71,91,96). 
• Ultrasonido (23,71,91,96), 
• Medición de los niveles plasmáticos de progesterona: Estos deben estar por 

debajo de ing/m1(23,78,81,68). 	Algunos estudios demuestran que si se 
utiliza una dosis única de Pg F por vía IV puedendedinar las concentraciones 
plasmáticas de progesterona pero no comprometer la preñez (60). Por lo que la 
eficacia del medicamento también depende de aplicar la dosis más de 1 vez al 
día y de manera constante debido al codo tiempo de vida de éste (71), 
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Todo esto determinaré que el aborto sea completo, de lo contrario hay que 
repetir el tratamiento. 

En general el aborto puede ocurrir huta 2-9 días postratamlento («lee). 

aCORTAANENTO DEL INTERVALO INTERESTRALz 
Algunos estudios sugieren que aplicando 200uglkg de PgF2a, por via IM el 

periodo interastral se ve acortado• hasta por 40 días, siempre y cuando el cuerpo 
lúteo se encuentre en fase de . desarrollo completo o maduración (25-50 días 
postovulación) y no en fase de regresión (108). 

En conclusión, la regresión del cuerpo lúteo, el aborto y el parto prematuro 
se inducen con el tratamiento de 100-2000g/1g de Pgie, siempre y cuando no se 
administre en la fase de formación del cuerpo luteo (107). 

TRATAMIENTO DE PIOMETRAz 
Para tratar una &matra se han utilizado dosis de 100-25041kg cada 24 

horas, durante 5 días, por vía SC (39,55,113), pero no se han observado buenos 
resultados (39). 

En algunos estudios se han utilizado dosis de 20-50µg/kg, 2.3 veces al día 
y se han obtenido resultados favorables (113). 

La doiis de 50-10044 cada 8 horas, durante 3.10 días o hasta que el 
drenado sea completo (en casos extremos hasta 21 días consecutivos), ha 
logrado que se expulse todo el exudado purulento, lo cual se verificó,  por medio 
de Citología Vaginal Exfoliativa y química sanguínea, al mismo tiempo que 
provocó ~sis debido a que se retiró la fuente principal de progesterona (91). 
Sokolowsky (1980) usó PgF2a para tratar 14 de 16 perras con diferentes 
patologías uterinas como metritis postparto o inducida por la administación de 
progestégenos o piometra, con resultados satisfactorios (44). Nelson et. al. (1982) 
trataron 14 de 17 perras que tufrieron piometra o metritis postparto; también con 
buenos resultados (44). 

Fluprostuol: Se han reportado buenos resultados como abortivo cuando se 
administra 25 días después del primer servicio por vía SC o intravaginal en dosis 
únicas de 1040 µg/kg (39,41). 

Cloproatenol: Con fines abortivos se recomienda aplicar 250 pgrkg por vía SC, 
cada 48 horas. Con este protocolo el aborto se presenta e las 24 horas 
postinyección (2,40). 
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Dinoprost: Se ha utilizado como 'dominico abortivo en dosis de 250 (41)-1000 
(91) lig/kg. Dosis de 25000/kg, por vía 8C de Dinoproet en el día 25.30 de le 
preñez, durante 3-5 días Causaron luteolisis y aborto en 3 de les 6 perras tratadas 
(85), pero se sugiere que le cuerpo bitio de la perra u mis susceptibie 
Dinoprost después del die 30-35 de la preñez si se emplea a razón de 250µg/lqi 
cada 12 horas, por 5 días (85). 

Pera acortar el periodo de ensebo se recomienda iniciar la terépia en el día 
25 del diestro, utilizando 30 lig% de Dinoptoet durante 4 días y 250µg/kg, 
durante otros 19. Con este tratamiento el periodo de 'nutro se puede acortar 
hasta a 2 meses (77). 

Como tratamiento para piometra se sugiere une dosis de 200.250 oglkg. 
Coulson (1981) reporta que 15 de 113 perras tratadas reaccionaron 
favorablemente a una dosis de 250 gykg; 5 de ellas dieron resultados excelentes 
en crianzas posteriores (65). Otros autores sugieren que para el tratamiento de 
piometra con dinoprost se debe sensibilizar ligeramente al Útero con estrógeno*, 
pare lo cual se hen utilizado 3 mg de DES (Ver productos comerciales de DES en 
el cuadro 9) y luego emplear Dinoprost por vie SC, a razón de 250 ugíltg, cada 24 
horas, durante 4 dies. La inyección debe ser en la mañana y se recomiende 
mantener al paciente en ayunes hasta el medio die, aunado a este tratamiento 
también se debe administrar antibioterapie durante 10 días. Con este protocolo se 
obtuvieron resultados satisfactorios en el 85% de la perras tratadas (28). 

La dosis letal es de 5.13mglkg (91) 

SOINE008111 Y TOXICIDAD: 
El grado de severidad de los efectos colaterales causados por la 

administración de Pg's son proporcionales a las dosis empleadas, inclusive 
pueden ser letales. La administración de sulfato de *opina disminuye la 
severidad de la salivación, vómito, diarrea y problemas respiratorios (13,23) (ver 
contraindicaciones y precauciones de las Pg's). 

La dosis letal media de PgF2o es de 5 (23)-5.13mg/kg (1380,71,78) 
La dosis letal media de Dinoprost ea de 5.3msfkg (76085). 
La muerte por sobre dosis suele ocurrir de 2 12 horas postinyección (71). 



S-FACTORES ¡MIRADORES 

Algunas de las hormonas gonadotrópicas que ee mencionarán más 
adelante requieren de sustancias especificas para que puedan eer liberadas, 
estas sustancies se llaman factores liberadores; uno de los que se han utilizado 
para el control del ciclo reproductivo en le perra es el factor liberador de 
gonadotrophas (112), 

FACTOR LIBERADOR DE GONADZITROPINASIGnAH o LH-RH):  

Esta hormona es un decapiptido. De manera normal es secretada en 
forma pulsátil por las neuronas de la eminencia media del sistema porta-
hipotalámico (112), Su función es inducir la liberación tanto de LH eximo de F8H 
a partir de la hipófisis. Existen 2 tipos de análogos del Gn-RH, 

A) Antagonistas de OnRH: Al parecer se unen a un sitio receptor en la hipófisis, 
pero no inducen la liberación'de LH ni F8H y bloquean la acción de le hormona 
GnRH que es producida naturalmente (43,48), por lo que tienen efectos 
anticonceptivos (112). Las dosis empleadas para este fin son relativamente más 
altas que las de loe Non*** (112). 

B) Agonletas de fanfill: Inducen la liberación de GnRH y por ende, la de LH y 
FSH naturales (43,48), por lo que se utilizan pare aumentar la fertilidad (112), Por 
largos periodos de tratamiento, a dosis constantes y no pulsátiles, loe moniato 
de GnRH pueden servir para inhibir el celo (112). Para inhibir el celo, a diferencia 
de loe antagonistas, los Notitas de OnRH requieren de que el tiempo de 
tratamiento sea largo y con resultados tirdios (112). Les dosis que se utilizan son 
menores, en comparación con los antagonistas (112). 

Actualmente en el mercado existen numerosos productos comerciales que 
contienen como principio activo GnFtH, (ver cuadros 19,20,Y,21). 



SINONIMIAS Y ARREVIATURAS: 
GnRH (3,16), LHRH (16,112), LRF (18), Gonadorelinas (3). 

EVENTOS PARMACOLOGICOS: 
El GnRH es un decapéptido (45,71,91,112). En circunstancias normales el 

GnRH es secretado en forma pulsátil (16,112), cada 1.2 horas durante la 
foliculogánesis (16), por las neuronas de le eminencia media del hipotálamo 
(16,112) y las moléculas secretadas son rápidamente desactivadas (16). Por lo 
ulterior se requiere de que la aplir.ac4ón exógena de GnRH para inducir el celo 
sea pulsátil (16), ya que la liberación de LH con este patrón de liberación se 
asocia con la terminación espontánea del anestro y la inducción del estro fértil en 
la perra (20). 

Cuando se aplica GnRH se obtiene una estimulación folicular más parecida 
a la estimulación fisiológica natural que cuando se aplican gonadotropinas (110). 

La administración de GnRH sintética induce la liberación de 
gonadotropinas endligenas hipa-nimias (9,21,23,45,91), en especial de LH 
(9,16), la cual se ve aumentada al igual que el estradiol 40-60 minutos 
postinyección (49), además se aumenta el número de receptores hormonales 
específicos en los folículo' preovulatorios (9). Todo esto provoca el crecimiento 
de folículo' y la presentación del estro (21). La ovulación en éstos casos ocurre 
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espontáneamente tal vez como reaultado de la oleada inducida de crecimiento 
folicular y consecuentemente secreción de estrógenos (21,110). 

INDICACIONES TERAPÉUTICAS: 
• Inducción de celo (16,21,91), estimulando la actividad ovárica (16) ya sea sola 

(110) o combinada con DES (ver posologla de DES) (21b). 
• Inhibición del celo (91). 
• Tratamiento de quistes ováricos (91) 

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONE*: 
Durante la inducción de le fase lútea mediante la apliceción de GnRH la 

perra debe ser monitoreade para verificar que no presente piometra (91). 
También hay que tomar en cuente que las concentraciones de LH pueden 
aumentar pero no acodar el proestro (49) 

REACCIONES SECUNDARIAS: 
No se tienen datos. 

POSOLOOIA: 
(Ver productos comerciales citados en el cuadro 19). 

Para la inducción del celo existen varios protocolos: 
A) En un ensayo se anillaron 2 formas de aplicar el GoRH: 
En el experimento 1 se aplicaron 0.2-14ngfkg/minuto de GnR durante 3-11 días. 
La dosis mínima que logró inducir el estro fue de 1.9 ngillgIminuto, pero 
dosis logró que lu perras tratadas ovularan (16). 
En el experimento 2 se aplicaron 140nalkg de &AH. de ~Ye Puidt9 cada  90 
minutos, por medio de bombas de infusión constante, durante 11.12 días, 7 de las 

perras tratadas cidaron 11.16 días postratemiento, su pasito duró de 4 e 12 
dles y el estro'de 4 a 7, Todas quedaron gestentes, la ovulación se comprobó 
cuando los niveles de progesterona plumilla eran mayores de 1 nahnl, El 
periodo interastral se acodó hasta 80 + 12 días en hembras tratadas comparadas 
con las hembras contol (16), 
6) En otro experimento en el cual se aplicó GnRH de manera pulsátil (21b), • 
razón de 40-400 nglkg cada 90 minutos indujo la sperició9 del omitir° de 3 a 6 
días posteriores al tratamiento; el estro y la ovulación fértiles tuvieron lugar de 1 a 
2 semanas después (21), La lasa de fertilidad fue del 37 al 85% en perras 
tratadas durante el medro (16,21). 
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C) Se ha logrado inducir el estro aplicando 40400 Niko de OnRli, por vis IV, de 
manera pulsátil (1 pulso cada 1.5 horas), durante 6.12 días. Los signos de 
proestro se presentaron 24 das posteriores al tratamiento y el In de las perras 
tratadas quedaron gestantes (110). 
D) Aplicar por vía IV, de Manera pulsátil (21,58,91) cada 90 minutos (12,21,56,91) 
50-100 mg de GnRH por perro, durante 6-12 días (21). 

El inconveniente de algunos de estos trabajos es que se utilizaron bombas 
de inducción pulsátil activadas con pilas, lo cual no u práctico pare el uso • 
rutinario o clínico (6,21,59,91), Actualmente en el mercado estadounidense si 
encuentran disponibles bombas para infusión constante bajo el nombre comercial 
de °Puleamar y sZyclomar (16). 
E) Otro tratamiento utilizado es el de oplicar por vía IM (21) 50-100µg/perre, cada 
2448 horas (58). 
F) Se puede aplicar GnRH previo tratamiento con DES más L11 y FSH (21,91) (ver 
puologla de DES). 

La ovulación se puede esperar hasta 4243 diu ~atamiento (16). 
Para el tratamiento de quistes ováricos se recomienda aplicar 2.2 iiglkg de 

CUAN, por vio Ilárítante 3 dlas, con el fin de inducir la fase tutee. Durante este 
periodo se debe monitor', a la perra para que no presente plometra (91)..  

SOBREDOSIS Y TOXICIDAD: 
No se tienen datos, 
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CUADRO 
AGONISTAII DE OnRit 

LUTREL1/4 

T,171.1 

SOLO PHLAPEPHIA • 
EXPEMENTAIMENIT 

NAFARELIN IMPLANTE CON 
RIULGEL 

SOLO $YNTEX 
REMO/TALMENTE 

11849931* IMFUNTE 
SILICONIZADO 

Productos comertieles disposibles ea d mercad% que cedieses catas priacipie activo quistes 
de GeRH (10,24•112). 
*Actualmente as nlde. productos comerciales a precies reseetables pus estudios en sesitudies 
(21,112), además de que d uso de bombas esméticeo resulte poco prktico Miremos, (20). 

EVENTOS FARMACOLOGICOS: 
A los agonistas de GnRH tienen función gonadotrópica (2). El mecanismo 

que se ejerce para la Inducción del celo con el uso de agonistas de GnRH es que 
se produce la liberación de gonadotropinas en le hipófisis, lo que a su vez 
provoca el crecimiento de los follados y la presentación del estro (21). La 
ovulación es espontánea debido a la oleada inducida de crecimiento folicular y 
secreción de estrógenos (21). Le liberación de gonadotropinas, aunque no su de 
manera fisiológica (dado que no se aplican agonistas de t3nFtH de manera 
pulsátil) causa una rápida inducción de desarrollo folitular suficiente para 
producir prosa», estro y ovulación espontánea en algunas perras que reciban el 
tratamiento (20). Sin embargo, algunos autores sugieren que la estirnulación de 
las gonadotropinas e veces puede ser transitoria y no se presenta la ovulación 
(70). 

Sin embargo la administración constante y por largos periodos de 
'guilles de GnRH resulta en la regulación a la baja de los receptores 
hipofislarios para GnRH y en la supresión de la secreción de gonadotropinas (LH 
y FSH) (20,22,24,24,29,45), es decir; la continua aplicación de Analistas de 
GnRH provoca la inhibición de la función pituiterialonade (29). 

En varios ensayos, cuando se buscaban los efectos de supresión en la 
pituitaria resultante de la constante infusión de un potente *gordita de GnRH 
como un eficaz anticonceptivo en perras en austro, la respuesta en algunos 
casos era la de inducir el proestro y estro, pero al seguir administrandolo se 
observó que resultaba también en la regulación e la baja de la pituitaria y en la 
supresión de las gonadotropinas (20). 



INDICACIONES TERAPEUTICA1: 
• Inducción de celo (20,21,25,70), cuando se aplica de manera pulsátil (20,21). 
• Algunos experimentos sugieren que el tratamiento con sionistas de OnRH 

suprime los ciclos 'etnia en perras adultas (221,25,70) y prepúberes 
(2,21,22,24) en las que el ciclo se haya iniciado (2,21,70), siempre y cuando la 
administración sea de manera constante y por periodos prolongados 
(20,22,23,24,29,45). 

• Aplicado al final del estro evita gestaciones no deseadas, ya sea solo (23,70) o 
cuando se combina con Wad (23,20) 

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: 
Si los tratamientos se aplican durante el «teatro, pueden resultar en la 

inducción del maestro y estro debido a la eatimulación ovárica que se produce por 
la liberación inicial de gonadotropinas inducida por el agonista de GnRH; sin 
embargo el tratamiento continuado suprime la secreción de LH, evita si 
mantenimiento de la función lútea normal y por lo tanto evite la viabilidad de la 
gestación (20,222363). Las interrupciones breves en la administración del 
Nonata pueden resultar en la presentación del proestro y estro (22,24). 

REACCIONES SECUNDARIAS: 
No se tienen datos, 

POSOLOOIA: 
(Ver productos comerciales citados en el cuadro 20) 

Hasta el momento no se ha encontrado un método práctico de 
administración de agoilistas de GnRH, ya que se requiere de una infusión pulsátil. 
y de manera constante, que es como naturalmente se secreta este hormona 
(22,23). Experimentalmente ésto se ha logrado mediante la utilización de 
prototipos de implante SC de ifillágOl (23,112) o la inserción mensual de bombas 
osmóticas en miniatura (2223,25,70,112). El uso de un implante de matriz sólida 
compuesto de un agonista de GnRH, mezclado con un elestómero de silicón, que 
dure hasta 6 meses, podría probablemente evitar le aparición de estros hasta por 
1 año o mis (23,112), con la ventaja de que al retiro/ el tratamiento la fertilidad se 
reinicia (112). El potencial de mercado para este tipo de sistemas administrados 
una vez al arlo es evidente, pero no se han reportado pruebes de campo (23). Le 
constante infusión SC de altas concentraciones de agonista de GnRH por 14 dios 
en perras en austro resulta en la liberación de LH por varios días (20). La dosis 
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de paletas de GriRH empleada se calcula en base al producto comercial 
utilizado. Por amelo en un experimento donde se utilizó INAFARELINI (Lib. 
SYNTEX), (ver cuadro 19), la dosis recomendada fue de 32 sig por animal, cede 
24 horas, durante 60 dler, en cambio en otros experimentos se han utilizando 
productos comerciales diferentes y la dosis que se recomiende es de 16 mg por 
die. En ambos experimentos el resultado obtenido fue el de la presentación de un 
estro con ovulación en los 12 e 10 meses posteriores al tratamiento (112). 

INDUCCI9N DEL CELO: 
Pera inducir el celo se puede aplicar un goteo SC constante, por medio de 

bombas osmóticas, durante 14-28 días e razón de 24pg cada 24 horas, lo cual 
produce una rápida presentación del emes» y el estro (34 días postratarniento) 
con tasas de fertilidad del 25% si se aplica después del final de la lactación y del 
50% después de uncido sin gestación (20,21), ésto según pruebes que miden los 
niveles de progesterona plasmáticos (20). La d'aventad' es que el agonista 
utilizado no está disponible comercialmente ;y las bombas osmóticas utilizadas 
subcutáneamente (20,21,112), e pesar de ser baratas y pequeñas requieren de 
cirugía menor para su implantación y su extracción (20,21), 

También se puede poner una inyección SC de agonista de OnRH 3 veces 
el dia. En este experimento se aplicó como agonista el DTrp4 GnRH a dosis de 
1 ng/kg cada • horas durante 3 dias, lo que dió lugar e un estro entre los 111 días 
posteriores en el 60% de las perras, de éstas el 100% quedaron aislantes (21). 
Este último parece ser el protocolo más eficiente desde el punto de vista clínico 
(21), 

Algunos autores han recomendado aplicar PgF2ci antes del tratamiento con 
GnRH, con el fin de terminar con loa remanentes de le función lútea (20) (ver 
Posologie de Pg's), o bien administrar inhibidores de la prolactina como 
bromocriptina con el fin de acortar el anestro rapidamente y que el pruebo se 
presente en un tiempo relativamente más corto (20). 

jNHIBICION DEL CELOz 
Para evitar el celo en hembras prepúberes según un ixperirnento, i se 

aplicaron en perras de 6 meses de edad, implantes siliconlzados que liberaban 
diariamente dosis de 0.8-164 en perras que pesaran de10 a 15 kg y de 16-324 
en las que pesaban de 15 a 25kg. El implante fue retirado 12 (24) -10 (70) meses 
después y las perras presentaron su primer celo desde 1 hasta 6 meses 
postratamiento. Estas perras fueron cruzadas, pero ninguna quedó °estante (70), 
lo cual demuestra que la administración de agonistas de GnRH a largo plazo 



puede ser un Itelernisnle electivo y revenid* pare retardar le peinad e inducir 
le endoonoepoidn en potree (24.70). 

Pare preve* el sebo se debe Indy • les pirres durare le la, *nene de 
Multo, eelicledo 321* de algún sionista de tinitH, por animal. cede 24 horas, 
pa medio de bombee esedlices inilentedes subouteneemente baste por 10 
meses, Con cele tretenSento el esto fue suprimido y el siguiente estro se 
presentó 3-15 mane poseetembrio, el cual fue *tia (70). 



~ale feche se My predial« (111111M1111111111111114 lea cae «kilo ose e misil esperimestall 
dtbide mire otras asan que d ata per eilded dci pides» es n'y die (13,112). 

EVENTOS FARIAACOLOOICOS: 
Los antagonistas de GnRH actúan mediante una rápida supresión de le 

secreción de LH y FSH (23), casi inmediatamente despúes de su aplicación (112), 
lo cual resulta en una calda de la secreción de esteroides ováricos (22,23,112). 
Algunos estudios demuestran que 1011 niveles plaarnéticos de gonadotropinas y 
esteroides gonedales se reducen e niveles muy pequeños 2 horas después de 
haber aplicado el tratamiento (112). Si el antagonista se administra durante la 
gestación ésta ave interrumpida debido a que suprime la función lútea 
(13,22,23,112) sobre todo cuando el cuerpo luto* se encuentra en fase de 
desarrollo completo (13,22,78). 

La vida media del 'DETIRELIX (Ver cuadro 21) es de 22 horas (112). • 

INDICACIONESTERAPEUTICAS: 
• Los antagonistas de GnRH en la perra generalmente ea utilizan 

anticonceptivos (112) 
• Intemipclón de la gestación (13,23,112) 

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: 
Para obtener mejores resultados se recomienda aplicar antagonistas de 

GnRH a la mitad de la gestacion (22,78) 

REACCIONES SECUNDARIAS: 
Los antagonistas de GnRH activan las células de degranulación 

provocando la liberación de histamina y otros mediadores químicos (13). 



POSOLOGIA: 
(ver productos utilizados experimentalmente citado en el cuadro 21). 

Con el fin de terminar la gestación no se tienen datos de las dosis 
especificas, sin embargo un experimento rapada que une sola inyección de un 
potente antagonista de GnRH suprimió la función lútea y terminó con la gestación 
en perras e las que se ta administró a la mitad de éste (13,23,112). Su eficacia 
se reduce cuando es aplicado en etapas mis tempranas de la gestación 
(23,78,122). 

Se recomienda aplicar una inyección de 300mglitg de un antagonista de 
GnRH ceda 24 horas, durante 7 das consecutivos, a le mitad de la fase tutea 
(después del die 20 del diestro). Con esta tetó» la función lútea es suprimida 
tanto en perras ()estantes como no °estantes (71112). 

Cuando se utiliza para suprimir el estro se recomiendan dosis de 30014g/kg 
de "DETIREL1N (ver cuadro 21), cede 24 horas durante 7-14 diese partir de que 
se observan los primeros signos de proestro. Con este protocolo lo perra retorna 
al ene** aproximadamente 2 días después. El siguiente estro se puede 
presentar 37+5 die postratamiento (78,112). 

También se puede utilizar una sola dosis de 2mglkg  de "DETIRELIW (ver 
cuadro 21), subcutaneamente obteniendose resultados muy similares a los del 
protocolo anterior, El retomo al proestro con este tratamiento es de 23+1 die', 
con la ventaja de que es una sola aplic.ación (112). 

Con ambos tratamientos se tiene te ventaja de poder posponer el proestro 
para una temporada predecible y el porcentaje de fertilidad posterépie es bueno 
(112). 

El compuesto RS-15278 (ver cuadro 21) se ha utilizado con el mismo fin a 
razón de 4000g1kg, une sola vez. El retomo al proestro se presenta a los 17 dios 
(112). 

Si puede convine/ un antagonista de GnRH con PgF2a (1123,112) y 
aplicarse en el die 2 del diestro, dando como resultado una luteólisis transitoria y 
una mayor eficacia anticonceptiva (21112). 

SOBREDOSIS Y TOJOCIDAD: 
No se tienen datos. 
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PRODUCTOS COMERCIALES: 
Hasta la fecha no existen productos comerciales a la venta, 

EVENTOS FARMACOLOOICOS: 
Algunos estudios han proporcionado evidencias de que la inmunización 

contra GnRH (2117) conjugada con proteínas acarreadoras corno el dipóptido 
treonyknuarnyl como coadyuvante, puede tener un efecto anticonceptivo en la 
perra (2112,37), disminuyendo la tase de fertilidad (2). 

La aplicación de ariti-GnRH provoca la formación de antihorrnonas para 
neutralizar heterólogos de gonadotropinas y así poder inhibir la actividad 
endógene de éstas (37). 

Los efectos fisiológicos de crear Mulos de anticuerpos contra GnRH 
incluyen la supresión del comportamiento reproductivo, la supresión tanto de la 
síntesis como de la secreción de las hormonas esteroidales gonadales y atrofia 
gondol (45). 

INDICACIONES TERAPEUTICAS: 
• AMiconcepdón inmunologica (17,22,23,37). Previniendo el estro (17) 
• Interrupción de la gestación (23,37) 
• Tratamiento para inhibir la pseudogestación (37) 

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: 
Los títulos de anticuerpos logrados con la inmunización contra GnRH fue 

insuficiente para prevenir el estro en todas las perras tratadas, per° 
aparentemente si redujo la incidencia de estros (23). 

REACCIONES SECUNDARIAS: 
La vis de administración es IM (17). 

POSOLOGIA: 
No se tienen datos exactos sobre las dosis utilizadas. 

SOBREDOSIS Y TOXICIDAD: 
No se tienen datos 



EVENTOS FARIAACOLOGICOS: 
Una citotoxine unida a anticuerpos contra los receptores de gonadotropines 

M puede utilizar pare desatar e les ()Nulas liMes, debido e que logre destnár en 
forme selectiva a tes células secretora de gonedotropinee en la hipófisis y de ese 
forme evite o interrumpe le gestación (22,23). 

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: 
Cualquier toxina que se seleccione pus éstos fines debe 	inacua 

el resto del cuerpo (23) 



3.41ORMONAS OONADOTROPICAS HIPOI:MIAMAS 

Las hormonas hipolisiadao que tienen un efecto directo sobre el aparato 
reproductor y pueden servir para controlar el ciclo ostral canino. Dichas 
hormonas están clasificadas de la siguiente manera: 

{Oonadotropines FSH 
Adenohipofisie 	 LH 

Prolectina 

Neurohipolisio {Oxitocina 

Hipofisis 

(43). 

3.1 HORMONAS OONADOTROP1CAS 

HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE (ad 
Estimula el crecimiento y la maduración de los folículo* de Graff. Le FSH 

no provoca por si sola la secreción de estrógenos, pero si cuando interectúa con 
la LH (43,48). 

En la perra se puede aplicar artificialmente para estimular el desarrollo 
folicular, pero su purificación es muy. costosa.(43,48). 

HQRMONA LUWINIZANTE: 
Los niveles tónicos ó bateles de la LH actúan junto con le FSH para 

inducir la secreción de estrógenos de los folículos de Grial, Se atribuye que la 
ruptura de la pared folicular y la subsecuente ovulación se debe a la elevación 
preovulatoria de la LH. En la mayoría de las especies la LH tiene función 
luteotrópica, pero en la perra el mantenimiento del cuerpo lúteo funcional es por 
un mecanismo distinto a éste.(43,48), el cual aún no ha sido completamente 
entendido. 

La purificación de ésta hormona para uso exógeno es costosa, pero llega a 
utilizarse (43,48). 

En general la interacción de éstas 2 hormonas produce de manera 
secuencial crecimiento folicular y maduración de ovocitos, secreción de 
estrógenos,ovulación, desarrollo del cuerpo lúteo (CL) y secreción de 
progesterona (43). 

El patrón de liberación de LH de manera pulsatil se asocia con la 
terminación espontánea del anestro, en cambio la FSH no es un factor importante 
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para la inducción del celo ni contribuye de manera n'elevarás para el desarrollo 
folicular ya que sus concentraciones son a menudo altas durante el @n'atto y se 
reducen durante el proestro (20) 

Actualmente en el mercado existen numerosos productos que contienen 
FSH y LH, (ver cuadros 22 y 23). 

PROLACTINA V MEDICAMENTOS INHICIDORES 

La prolactina tiene varias funciones; es considerada como la 2' hormona 
gonadotrópica después de la LH, debido sus propiedades luteotrópicas (43,48), 
actúa a nivel de SNC induciendo el comportamiento materno. 

El mecanismo responsable de mantener o ligar el cuerpo lúteo de la perra 
no está muy claro, pero se sugiere que los factores importantes para este fin 
durante le primera mitad del diestro son los niveles *Moca de prolectine y de LH, 
mientras que los de la segunda mitad son solamente las hormonas ~épicas 
de la pituitaria (78). 

Algunas investigaciones sugieren lo siguiente: La LH y le prolactine son 
los principales agentes luteotrópicos en la perra (88). El cuerpo Meo de esta 
especie posiblemente tiene una función autonoma durante la 1° parte de la fase 
Mea, posteriormente durante la 2' mitad de esta fase es necesario un soporte 
por pede de la hipófisis (78,84). 

Por lo anterior el inhibir le secreción de ~tina se sugiere que se 
presentaré el aborto, lo cual confirma el rol tan importante que juega esta 
hormona en el mantenimiento de la actividad lútea (78,84). 

La bromocriptina, la cabergoline,la m'Indina y el apostarlo son agentes 
supresores de la prolactina, provocando aborto completo o reabsorción 
embrionaria, sobre todo cuando se utilizan después de la 2' mitad de la gestación 
(13,88) haciendo que disminuyan los niveles plasmáticos de progesterona (13) 
aproidmadarnente 24 horas después de le 1' aplicación (88), ye que se ha 
demostrado que estos medicamentos no son lo suficientemente luteotrópicos 
durante la primera mitad de la gestación (88). La perra no es suficientemente 
sensitiva al efecto luteolitico de estos fármacos durante la primera mitad de la 
gestación posiblemente debido a que so cuerpo tuteo tiene un rápido crecimiento 
y se vuelve más sensible cuando se encuentra en estado'de regresión (88). 
Alternativamente el rápido desarrollo del cuerpo tuteo puede depender de le LH 
que es el pricipal factor luteotrópico durante este periodo . Otra interpretación de 
la responsabilidad del cuerpo luteo durante la segunda mitad de la gestación en 
la perra está basado en el postulado de que duante la primera mitad de la 
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gestación la función ledo» es autónoma, ya que también se presenta en la perra 
no preAsda (88). 

Actualmente existen numerosos productos comerciales que contienen en 
su fórmula alguno de los nhíbidóres de la prolactine, (ver cuadros 25,26, y 27). 

3.3 HORMONA NEUROHIPOPIYARIA 

Le oxitocina ea una hormona que se produce en el núcleo supraoptk» y 
paraventricular del hipotálamo y solo se almacena o Eibera en el lóbulo posterior 
de la hipófisis (neurohlpófisis) (3,97). 8u función es estimular las contracciones 
uterinas (2,3,113), ya que tiene un efecto sobre la musculatura lisa del"útero, 
particularmente el final «del embarazo, durante el parto y después del mismo (97). 
En la glándula mamaria estimula el descenso de la lid» (3). 

La vida media plasmética de la oxitocina es corta, (de uno a varios 
minutos). La oxitocina es inactivada por el hígado y los riñones (97). 

Actualmente se cuenta con productos comerciales que contienen oxitocina, 
(ver cuadro 28). 
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3.1 HORMONAS OONAPOTROPICAS 

CUADRO 33 
PRINCIPIO ACTIVO: HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE (FU) 

Predeetee cereerelalse edite** ea el enrede que vistieses e•e• priluipie altive 1111 O». 

EVENTOS FARMACOLOGICOS: 
La aplicación de FSH endógena induce el preclaro, 1 desarrollo de 

foliculos, induce la ovulación (9,21,33) y estimula la secreción de estrógeno% 
(9.33),  

INDICACIONES TEMPEUTICAS: 
• Inducción de celo (21,21110), ye sea sola o combinada con GnRH (21,110). 

(ver GnRH), LH (21) (ver LH), HCG (21) (ver hCG), o DES (ver posologia de 
DES, pp. 43) (21,91), 

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: 
No se tienen datos, 

RECCIONES SECUNDARIAS POR SISTEMA: 
No se tienen datos. 

POSOLOG1A: 
(Ver productos comerciales citados en el cuadro 22) 
La vía de administración es IM o SC (21,110), 
Para inducir el estro en perras, se recomienda utilizar dosis di 400 e 800 

UI por vía IM o 8C (21,110). En otro estudio se han utilizado dosis de 1 (5a,25b)-
10mg por animal, diariamente, lo cual produjo estro y ovulación hasta en el 50% 
de las perras tratadas (21). Se puede utilizar otro protocolo aplicando primero 
FSH y posteriormente LH o HCG para provocar la ovulación de loe folículos 
inducidos (21), pero se ha visto que dicho protocolo de tratamiento tiene mayor 
éxito en relación con el que utiliza PMSG en lugar de LH (21). Cuando se utiliza 



una preparación de FSH previa aplicación de DES, sin utilizar LH si éxito parece 
ser bueno, (ver DE8) (821), 

Un experimento en Grey Hounds e les que se lee adininislró DES (ver 
posología de DES) y posteriormente 10 mg de F8H, durante 5 días no dió 
buenos resultados como con el uso de LH (91). 

SOIREDOSS Y TOXICIDAD: 
Se ha comprobado que la estimulación de la ovulación con FSH en dosis 

altas (mas de 1mg/kg) da como maullado una eilimulación no fisiológica de la 
ovulación y una prematura luteinización de los foliculos (110). 
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PRINCIPIO ACTIVO: HORMONA LUTEINIZANTE 

CUADRO 20 

Migan tetiersides Repulido M d assoude quo medro ame 
Modismo (LH) (311. 

EVENTOS FARMACOLOOICOS: 
Le LH es necesaria para mantener la secreción ,  de progesterona por el 

cuerpo lúteo, por lo que es considerada como une hormona luteolrópica. En la 
perra, esta homo* solo es necesaria aparür dala 2" mitad de la fase lútea, ya 
que es uno de los 2 pricipales factores para mantener la gestación en esta 
«pede; el otro factor es la prolactins (13,26) (Ver mecanismo de acción de la 
bromocriptina). 

Le aplicación de LH exógena induce el desarrollo * foliculoe, provocando 
la ovulación (21,33) y por ande la formación de cuerpo laso con altos niveles de 
progesterona (33). 

INDICACIONES TERAPEUTICAS: 
• Como anticonceptivo si se administre durante si proestro (23). 
• Inducción de celo fértil si se combina con GnRIO (21,91), (ver GnRH), PMSG 

PMSG), FSH (ver FSH), o con DES (ver DES) (21,91). 

CONTRARIDICACIONES Y PRECAUCIONES: 
No se tienen dalos. 

RECCIONES SECUNDARIAS: 
No se tienen datos. 

PO$OLOGIA: 
(Ver productos comerciales citados en el cuadro 23) 

La vio de administración es IM e IV, Dosis: 100 a 500 UI (21). 



Se ha sugerido que el proestro normal puede ser interrumpido con le 
inyeccióri IV de una preparación' comercial de LH achole de 20 Ul/kg, repitiendo 
la dosis 2-3 dice después si loe signos del proestro continúan. La eficacia puede 
depender del tiempo en que haya' sido administrada; por ejemplo, la 
edministrecióti lo sulidentemente temprana en el desarrollo folkular asegura que 
dicha inyección no induzca estro ni ovulación y cuando u  administra 
suficientemente tarde se asegure que la Lil cause kgeinización prematura de los 
foliculos más que la estirnulación del crecimiento folicular (23). 

Como inductor de celo se Pode,  aplicar Orne«)  0814  o PMSG 
posteriormente LH para provocar la ovuiación de los Mit:14os inducido* (21),  (ver 
pedo& de DES), 

Según un experimento en el cual primero se aplicó DES (Ver DES) 
posteriormente se utilizó 5 me de LH durante 5 din por vis IM tuvo Como,  
resultado un 100% de perras preñadas (91). 
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CUADRO 14 

ene redacte Me uu usasen emeerádiesta, eele seis sábado de esmere e:perinatal 
(14) 

EVENTOS PARMACOLOOICOS: 
Algunos estudios hen comprobado que pare que se mantenga le ? mitad 

de la fase Idea normal tanto en perras gestantes como no gestantes se requiere 
de 2 factores impodentes: 
1. Niveles altos de proledine 
2. Niveles altos de LH 

Estas dos hormonas tiene función luteotrópice en la perra (26). 
Se han realizad) experimentos administrando antisuero de LH equina que 

tiene la función de inhibir la función de la LH endógene (26). Cuando se he 
aplicado suero anta-LH en perras que se encuentran en el die 42 después del pico 
de LH se reducen les concentraciones erices de progesterona, lo cual sugiere 
que la LH es necesaria para mantener la función lútea de la perra durante la 2' 
mitad del diestro (76). 

INDICACIONES TERAPEUTICAS: 
(Ver productos comerciales citados en el cuadro 24). 
• Le inducción de anticuerpos contra LH se puede utilizar para una posible 

terminación temprana de la gestación (26). 
• Cuando se administra LH bovina se induce anticoncepción Inmunológica 
(22,23). 

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: 
La eficacia de la anticoncepción por medio de la aplicación de LH bovina 

ha sido altamente variable (23). 

EFECTOS SECUNDARIOS: 
• El L El adyuvente de LH bovina puede causar decoloración en el sitio de 

aplicación (23). 



POSOLOGIA: 
(Ver productos comerciales citados en si cuadro 24). 

Con el lin de terminar la gestación, se aplicaron expiorimentaknente 10 ml 
de **suero de LH equina (KAE 0669) en el día 42 de la preñez. Con ate 
tratamiento u produjo el aborto 2,5.4 das después del tratamiento (26) 

Algunas perras se pueden inmunizar mitra la LH por medio de una 
inyección de LH bovina mezclada con un edyuvante (22,23), pero la duración de 
esta anticoncepción u altamente variable (22), En otros enedinentos se han 
inmunizado perras con LH ovina y FSH y los anticuerpos han durado hasta 6 
meaes (45). 



104 

as AlEINCAliff.NTOS INIIIIN001118 	PROLAC11NA 

CUADRO NI 
PRINCIPIO ACTIVO: OROMOCRIPTINA 

beim. tsieersides que w sereaiiree M d mercad, y wt seelieese nem priecipis active 
bresese~ (59,93413). 

EVENTOS FARMACOLOGIC011: 
La bromocriptina es un alcaloide derivado de la ergoternine 

(23,54,59,91,94) y «mista de la dopamina (4,13,2223,59,91). Le dopemina tiene 
la función de inhibir la seueción de prolactina. La prolactina es una hormona 
secretada por la pituitaria anterior (2,4,13,22,52,73,00,91,97,112), en la perra 
tiene funciones principalmente luteotrópicas (91). La bromocriptine, por ser un 
agonista de la dopemina inhibe al factor liberador de la prolactine 
(2,4,26,52,81,91,114), debido a que estimula los ¡aceptores dopeminérgicos que 
se localizan en la pituitaria y sintetizan prolactine (13,24,76,18). esta última no es 
sintetizada y se produce la luteolisis (13,22,23,26,52,18,91,114) con el 
subsecuente aborto (13,23,52,10,91,114) , ya que la prolactine es uno de los 
principales factores luteotrópicos en esta especie (13,24,78,18) N igual que la LH, 
sobre todo durante la 2* mitad deta gestación (21,68). 

Lo bromocriptina es un comPuollo muy estable  al diluirlo con quo (91). 
Su absorción y distribución es rápida, la máxima concentración en el plasme se 
encares. en 1 ó 2 horas después de su administración. Su vide media es de 
aproximadamente -3 horas, su excreción es principalmente por hipado, aunque el 
Mi de ésta es por riñón (97). 

INDICACIONESTERAPEUTICAS: 
La brornocriptina tiene efecto ~Rico y por lo tanto abortivo, sobre todo 

hacia la segunda mitad de la gestación (2,13,22,23,26,52,10,11191,114). 
• Al tener efecto luteolitico puede utilizarse para la inducción del proestro en la 
perra (2,47). 
• Suspende los signos de pseudogestación (24,52,54,91), incluyendo los 
problemas de prolactinemia (22,114), 
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• Se utiliza también para el tratamiento de gNeota►N postparto (114). 
• Reduce la lactación postparlo en caso de que los cachorros se hayan muerto ,  
en heirbru con eclampsia (2,52,91). 
• Para el tratamiento de conDestión mamaria pasteado (97). 

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: 
Para el vómito se sugiere administrar clorpromazine, a una dosis de 

0.25mg/kg por vis IM (2), 0 metociorpratnida (97); en general cualquier droga 
antiemética (4). Si el vómito persiste se recomiende reducir la dosis de PgF2a a 
0.5 mglkg (2) 

EFECTOS SECUNDARIOS: 
La bromocriptine tiene efectos secundarios más marcados que la 

cabergoline (13,84), éstos se pueden presentar hasta 3 horas después del 
tratamiento (26). 
• SISTEMA' DIGESTIVO.,  Emesie (2,11,13,2154,970,114) de 1 a 3 horas 

postratemiento (114), inapetencia, náuseas, anorexia (13,2e,97), polidipsia 
(2b), y contraciones abdominales (97). 

• SISTEMA rIEDEIMLAII Arritmia,  cardias y;taquicardia* Qin 
• SISTEMA REPRODUCTOR:  Descargas vaginales hemorrágicas (47). 
• UREA% NERVIOSO',  Sueño (97). 

POSOLOGIA: 
(Ver productos comrciales citados en el cuadro 25). 

La vis de administración es oral (13,47,52,50,97) o IM (23,26). 
Les dosis de Bromocriptina requeridas para terminar la gestación se deben 

cobear después del día 30 de la gestación (22,23,2180,88), es decir en el die 43-
45 postovulación (114). Según un experimento cuando se administraron en el die 
30 no se logró luteolisis permanente y la gestación se mantuvo (23), ya que 
durante esta etapa de la gestación el efecto supresor de la bromocriptina sobre la 
prolectine solo es temporal por lo que le luteolisis no es completa y no se 
compromete la gestación (22,88). Sin embargo existen vados protocolos 
recomendados: 
A) Un estudio repone que al aplicarse 0.1mg/kg de bromocriptina por vía IM cada 

24 horas, por 6 días en los días 8.22 de gestación provocó el aborto en cuanto 
declinaron los niveles de progesterona (26/. 
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11)La administración de 30N914, cede 12 horas, por 4 das (22,23,00) resultó en 
M'otitis y aborto cuando la bromocriptine se aplicó después del día 35 
(22,23). 

C)En otro protocolo se aplicaron 112.44ka de bromooriptine, por vis oral, 
causando aborto en 2 de 4 perras tratado,. El aborto se presentó 94+4 horas 
postratemiento, con un rango de duración de 12 horas deede la 16  descarga 
vaginal hasta la oxplsión del último lelo. El retomo al estro con este tratamiento 
se espera 214 días después del aborto, o bien 1110 días después de la luteolisie 
completa (114). 

D)En un estudio al utilizar le dosis de 0.1m0kg, por vía IIA cede 24 horas e partir 
del die 42 (23,26,114) y beata el 411enninó con la gestación en •100% de les 
perras sometidas a tratamiento (23). 

E)Otros estudios realizados sugieren lo siguiente: La brornocriptina se puede 
aplicar en promedio en el día 35 de la gestación, sin embargo el rango va 
desde el día 30 hasta el 45 de la preñez. La dosis sugerida para aplicarse 
Mente este periodo es de 10µglkg por vía oral, 3 veces al día, durante 5 días. 
En el dla 3 de la !Mole se administra también 0,1 mglIcg de PgF2a (91,114), 
por vía SC, 3 veces al die, por 5 des, es dock del die 3 417 de la terapia con 
bromocriptine (91), ésto con el linde provocar contracciones uterinas. Como le 
tableta trae 250 pg se puede diluir en un ml de agua y de 4111 ir dosificando, Le 
solución resultante debe ser refrigerada para protegerla de la luz ;y del calor 
(91), Este protocolo parece no tener electos adversos sobre la subsecuente 
fertilidad.de la porra (91). 

En general el aborto postratemiento se espera cuando declinan los nivelas 
de Prollesterone Pialmátka 8 menos de 2 1011 y  lo• signos son parecidos a los 
que se provocan cuando te aplica PgF2a (26). 

Para acodar el intervalo interestral se recomienda aplicar 20 ugikg de 
bromocriptine después del die 21 del diestro (47). Algunos estudios han 
demostrado que la administración constante de pequeAss dosis de brc•mocriptina 
por vis oral pueden provocar que se acode la fase tutea y se reduzca el intervalo 
interastral (26). 

Las dosis requeridas para producir le disminución en la producción láctea 
son de 20µgikg, cada 24 horst, durante 14 días (2), otros autores recomiendan 
una dosis oral de 20.30 og/kg, coda 12 horas (13). 



SOINI1001111 Y TOXICIDAD: 
No se ha enlatado ninguna reacción que constituya una amenaza pata la 

vida del colore:111m una sobre dosificación aguda, peto si ea ha asentado que 
ellas dosis da bromocripline pueden exima loselectos coi/Metales (07.1141 
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CUADRO 26 
PRINCIPIO ACTIVO: CASEROOLINA 

Predeebe cusercides dispeeihist M d mercado, que omisos eme principie active 
~dm (4). 

EVENTOS FARMACOLOGICOS: 
En la perra se ha demostrado que la regulación del cuerpo luto° se da por 

influencia uterina, El cuerpo Nutro posiblemente tiene une función autonoma 
durante la limitad de la fase tutea (78,84,88), ya que también se presenta en la 
perra no preñada (881 posteriormente durante la 29  mitad es necesario un 
soporte por parte de la hipófisis, La LH y la prolactina son los principales agentes 
luteotrópicoe en la perra (7844,88). La terminación de la preñez por lo tanto 
puede estar relacionada con la inhibición de la prolactina, lo cual confirma la 
importancia que juega esta hormona en el mantenimiemto de la actividad lútea 

Le cabergoline es un medicamento de generación más reciente que la 
bromocriptine (88). Es un > derivado de la ergotamine (114) o *rolla 
(4,13,53,69,80,84). Actué directamente sobre loe receptores de la dopamine, 
estimulando las células lectotrópices de la hipófisis (4,54,88), es decir tiene efecto 
dopaminérgico (69). Sin embargo, en contraposición otros investigadores señalan 
que este producto no tiene efectos dopaminérgicos e nivel de SNC (88), por lo 
que tiene un buen margen de seguridad (54,88). 

La cabergolina es un compuesto de larga acción (54) y más efectiva que la 
bromocritpina (84). 

La cabergolina es un agente supresor o inhibid« de le prolactina 
(4,11,13,22,52,53,54,78,78,80,84,88), (hormona producida en la hipófisis anterior) 
(84). Al inhibirse le prolactine, disminuyen los niveles plasmáticos de 
progesterona (13b) aproximadamente 24 horas después de la 1' aplicación (88), 
al inhibir la prolactina se puede provocar aborto completo o reabsorción 
embrionario (78,84,88), sobre todo si se utiliza después del dle 43 de la ovulación 
(21e) o 30 de la preñez, es decir durante la 2• mitad de le gestación 
(13,7184,88), ya que se ha demostrado que la cabergoline no es lo 
suficientemente luteolitica durante la primera mitad de la gestación de la perra 
(88), posiblemente debido a que su cuerpo lúteo tiene un rápido crecimiento y se 
vuelve más sensible cuando se encuentra en estado de, regresión (88), 
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alternativamente el rápido desarrollo dei cuerpo kíleo puede dependlor de la LH, 
que es N principal factor luteotrópico durante este periodo. Otra interpretación de 
la responsabilidad del cuerpo Meo durante la 2' mitad de la gestación en la perra 
esté basado en el postulado que durante la 1' mitad de la gestación la función 
lútea es autónoma, ye que también se presenta en la perra no orillada (88). Se 
han obtenido mejores resultados utilizando la Cabergoline después del die 30 de 
la gestación lo cual se atribuye a su acción antiprolactinica. En la perra se ha 
demostrado que la regulación del cuerpo lúteo se da por influencia uterina. 
Posiblemente éste tiene una función autónoma durante la primera mitad de la fase 
lútea, posteriormente durante la 2' mitad es necesario un soporte por parte de la 
hipófisis. La LH y la prolectina son los principales agentes lutedrópioos en la 
perra (76,64,88). Por lo tanto, la terminación de la preñez puede estar relacionada 
con la inhibición de la prolactina,lo cual confirma la importancia que juega esta 
hormona en el mantenimiento de la actividad lútea (84). 

INDICACIONES TERAPEUTICAI: 
• La cabergoline puede utilizarse como tratamiento de hiperproladinemis 

(23,52,64), después de la OVH o en lactaciones persistentes (4) 
• Tratamiento para suprimir la lactancia (53) 
• Tratamiento para la pseudogestación (4,52,63) 
• Abortivo cuando se utiliza hacia la 2' mitad de la gestación 

(2,4,52,6314,88,114) 
• Ediffieis (4) 
• Tratamiento para la regresión de la glándula mamaria (52) 
• Inducción del estro (52) 

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: 
Las dosis bajas de cabergolina (2.5414) no causan interrupción de la 

lactancia, solo regresión parcial de la glándula mamaria (64). En algunos casos 
después del tratamiento para suspender la lactancia, ésta puede retornar al r dice 
(54). 

Para verificar que la perra ya abortó o reabsorbió a los embriones se 
recornienda medir los niveles plasmáticos de progesterona, los cuales deben de 
ser menores a 2 ng/ml. 

En perras gordas el efecto del tratamiento es más tardado (54). 
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REACCIONES SECUNDARIAS: 
Son raros loe dedos colaterales (54,89). 

• SISTEMA COGESTIyOz Ernesis (4,53,64) con un grado de severidad menor a la 
provocada por la bromocriptina (2,13,64,16), pero esta reacción puede ir 
disminuyendo conforme avanza al tratamiento (4), inapetencia (4), nauseas, 
anorexia y polidipsia (13). 

• SISTEMA REPRODUCTOR; La cabergolina puede producir descargas 
vaginales serosanguinolentes después del aborto o la reabsorción embrionaria 
041 

POSOLOOIA: 
(Ver productos comerciales citados en cuadro 26). 

Se puede administrar por vía oral (54,00) o por vía SC (4,64). 

UPRESION DE LA PRODUCCIÓN L4CTEAL 
Por vía oral se recomiende dosis da 2.S4glkg cada 48 horas, máximo 4 

inyecciones. Los resultados de disminución en la producción de leche, involución 
de la glándula mamaria y pseudogestación se observan aproximadamente 7 dlas 
posteriores al tratamiento (4,52). 

En las hembras lactando se han utilizado dosis de 5-10 lig/kg de 
cabergolina a partir del IP al 11• día de lactancia. con N fin de que ésta cese, 
abonándose los resultados a loe 2 días da tratamiento (54) 

Otros investigadores recomiendan une dosis de 5 a 15 mglkg de 
cabergoline por vía oral, cada 24 horas (13). 

Para problemas de pseudogestación o falsa lactación se recomienda 
aplicar 5ligikg, por vía oral (neo. 

Pare la regresión de la glándula mamaria se recomienda aplicar 2.1544 
cada 24 horas (53) 

TEANDJACION DE LA OESTACIWIt 
La dosis empleada para terminar la gestación es de 1.65 malkg por vla 

subcutánea, durante 5 días. Los ~res resultados se han obtenido cuando le 
cabergolina se aplica después del día 40 de la gestación (84) y puede terminar 
con esta hasta en el 100 % de las perras sometidas a tratamiento, ya sea que 
éstas aborten o reabsorban a sus embriones (84). El intervalo interestral despues 
del tratamiento es de 6+0.3 meses (84). 
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Le dosis optime recomendada es de 5414 ceda 24 horas por vía oral por 
5 días (53,88), con este protocolo disminuyen los niveles sanguineos de 
prolactina causando aborto en Mntras patentes cuando se aplica en la P mitad 
de la gestación y puede ser parcialmente ~litica cuendo se aplica en la 
primera mitad (63). 

El aborto es rápido dequis del Irstamiorito (52). 
Se realizó un of.permiento dandi se trataron parras t'estantes, con dosis de 

5$411tg por vía oral, '5 días, *sante los primeros 28 die§ de gestación y no se 
presentó el aborto; Nenaas que en les que se trataron con la misma dosis a pe* 
del die 45 de (patadón presentaron aborto 3 a 5 días después del lar. 
tratamiento. Los niveles de prolectina en las segundas disminuyó, quedando en 
niveles bastéis (88). Al emplear cabergoline en la preñez temprana no se causan 
concentraciones plasméticas de progesterona suficientemente, bajas como para 
comprometerla (88). 

IMUCCION DEL tinto; 
Si se administra durante 7 a 10 d'as, en el 'negro puede provocar un estro 

fértil (52,53) y si se aplica en perras en diestro con falsa lactación puede acodar 
el intervalo interestral (53). 

liODREDOSIS Y TOXICIDAD: 
Loe signos colaterales presentados por la administración de cabergoline 

son proporcionales e la dosis empleada (4) y la vie de administración. Por vis oral 
los efectos cataterales disminuyen (4,84). 
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CUADRO 37 
PRINCIPIO ACTIVO: METEROOLINA 

SOL. 
INYECTABLE 

 

EN PEE. UU. %MAC 

 

Pilados ceileniales detestas 	d mimé, gae esetiesse cae priatipie active 
eastefidas (59). 

EVENTOS FARMACOLOOICOS. 
La metergoline es un potente inhibido' de la prolactine, bloquea be 

receptores embales de serolonina y además tiene efecto dopaminérgico (59). Es 
un derivado de la ergolina (54). Su mecanismo de acción es estimular 
directamente a los receptores dopeminérgicos en las células lactotrópicas de la 
hipófisis (54). 

INDICACIONES TERAPIUTICAS: 
• Inducción del estro (59) 
• Bloqueo de la producción láctea (54,59) 
• Tratamiento de le pseudociecis (54) 

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: 
No se tienen datos. 

REACCIONES SECUNDARIAS: 
" No se tienen datos (54,59). 

POSOLOOIA: 
(Ver productos comerciales citados en el cuadro 27). 
La vis de administración de b rnetergolina es 11.1 (59). 
Para la inducción del proestro se recomiendan dosis de 2.5mg de 

metergolina por animal, cada 3 dial, comenzando el tratamiento durante el 
arrastro (de 76 a 161 días posteriores al proestro anterior), hasta que aparezcan 
los primeros signos del proestro (59). 

Se han hecho varios experimentos para probar diferentes dosis y posibles 
combinaciones con otros fármacos, de los cuales se ha obtenido lo siguiente: 
A) Al aplicar 12.5 mg de rnetergolina, por animal en los 91-100 dios posteriores al 

proestro el siguiente ciclo se presentó 40 días después de la aplicación del 
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tratamiento observándose edematizacian y sangrado vulvar, La ~edén fue 
confirmada por el incremeréo de le progesterona Osmótica. Le moda de las 
penes Vetadas quedaron ostentes (59). 

11)En este experimento ee 401106 el mismo balando», pero cuando las perras 
entraron en proestro fueron inyectadas con 500 Ul de hCO por vis 114 y el 
proestro se acortó en comparación con el ciclo de las perras no Votadas con 
KG. También se redujo el proceMaje de ovulación y pavea en dichos perras 
(59), 
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PRINCIPIO ACTIVO: EPOSTANO 

PRODUCTOS COMERCIALES: 
Hasta la fecha no se tienen productos comerciales que, contengan 

epostano, en las investigaciones que se hen realizado utilizaron este principio 
activo de manera experimental 

EVENTOS PARIAACOLOOICOS: 
El epostano es un farrneco que inhibe le síntesis de asteroides. En te 

esteroidogénesis, el colesterol es convertido en pregnenoione y por acción de la 
enzima 3p hidroxiesteroide deshidrogenas., 4-58 Jumeras§ (36-1.5141314) la 
pregnenolona se convierte en progesterona, ambas pueden ser convertidas en 
andróginos y corticosteroides (13). El epostano es un inhibidor competitivo de le 
3p-i.slisoli (13,23,80), que es una enzima esteroidogénica (13) de los 
hidroxiesteroides, (13,23,57,59,62,80) dando como resultado una baja en la 
producción de progesterona (2,21,23,59), e partir de le pregnenolona (13) hasta 
inhibir su producción o eficacia. debido a que Inhiben la síntesis de esteroides 
(2,21,62). Al disminuir la síntesis de progesterona se incrementa la concentración 
de pregnenolona que es un precursor de la progesterona pero biologicamente 
inactivo (59). La progesterona se requiere para mantener la gestación (2,23) y si 
se disminuye la concentración de este hormona, el resultado es producir ún 

desfavorable ambiente uterino que previene la nideción o induce el aborto (57). 
En la mayoría de las especies el efecto es más marcado en los ovarios que a 
nivel adrensi (23). 

Los niveles de progesterona después de re aplicación de epostano se ven 
disminuidos (59). 

El epostano suprime la secreción de gonadotropines por antagonismo con 
OnRII (22). 

INDICACIONES TERAPEUTICAS: 
• Abortivo (22,23,52,57), sobre todo cuando se utiliza durante la segunda mitad 
de la gestación (53). 
• Se puede utilizar también como preventivo de la preñez (57,59). 
e Tratamiento de la pseudogestación y falsa lactancia (51), 
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CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: 
No a tienen datos 

REACCIONES SECUNDARIAS: 
• effiji., Serios abscesos en el sitio de le inyección (7,57,59), 
• SISTEMA ENDOCRINO., Fallas en las concentraciones de cabal (2b,151), 

este disminuye 4 a e horas después de le mediación con epostano a dosis de 
10.35 mg por animal (59). 

• ERSTEMM31GELUIVO. Vómito (63). 

POSOLOGIA: 
La vía de administración es Oral (13,23). 
El sosten° se puede utilizar tanto en estro como en diestro, las dosis 

durante el estro deben de ser mis altas que las utilizadas durante el diestro (59). 
Le dosis es de 2,5-5 mglkg por 7 ellas (59,62,80), como abortivo, tiene une 

eficacia del 87% si se administra en el estro temprano y del 50% cuando se hace 
e mediados del estro (13). 

Otros investigadores sugieren que la dosis mínima efectiva es de 10mglkg 
(78) 

Les dosis de 15.20 mg/ kg de epostano han terminado eficazmente con la 
preñez (2b,20d). Se recomiendan dosis de 50 mg/perra, cada 24 horas, durante 7 
días, comenzando en el primer dia de diestro determinado por CVE (22,23,57). 

En un estudio se probaron varias dosis, la mis efectiva resultó ser la de 
15.20 mglkg, una sola vez por vía subculéhea (57,59). Le solución aplicada fue 
oleosa (57). 

El retorno al estro, le fertilidad y las subsecuentes gestaciones en las 
perras sometidas a tratamiento fueron normales (57,59). 

SOBREDOSIS Y TOXICIDAD: 
No se tiene datos muy claros (57). 
La dosis letal 50% durante el estro es de 19.Smg por animal mientras que 

la dosis letal 90% es de 43,2mg por animal. 
La;dosis letal 50% durante el diestro es de 8.6mg por animal y la dosis letal 

90% es de 24mg por animal (59). 



EVENTOS FARMACOLOG$COS: 
La oxitocina es una hormona que se produce en el núcleo supreóptico y 

paraventricular del hipotálamo y solo ee almacena o libera en el lóbulo posterior 
de la hipófisis (neurohipófisie) (3,97). 

Su función es estimular lea contracciones uterina: (2,3,113), ye que tiene 
un efecto sobre la musculatura lisa del útero, particularmente al final del 
embarazo, durante el parto y después del mismo (97). En la glándula mamaria 
estimula el descenso de la leche (3). 

La vida media PlasaUlida de la (Mocha es coda,  (de  uno  a varios 
minuto:), La oxitocina es inactivada por el hígado y lo: riñones (97). 
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INDICACIONES TERAPEUTICAS: 
• Tratamiento para la inercia,  uterina primaria. y secundaria. (2,3) 
• Excreción de leche (3) 
• Tratamiento de hemomigias uterinas (3,94). 
• Expulsión de fetos momificedoe o macerado. (3) 

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: 
La oxitocina está contraindicada cuando existe desproporción cefalopliivice 

del feto con respecto a la madre o bien en posiciones letales anormales (97). 
Les pro 	andinas potencializan la función de le oxitocina (97) y pueden 

causar fueites hemorragias uterinas y en caso de hembras °estantes puede 
estimular el parto (101). 
En cato de que la oxitocina se administre para el tratamiento de inercia 
se debe tomar en cuenta que el útero debe estar previamente sensibilizado con 
estrógenos, con el fin de que haya suficientes receptores pare oxitocine; ya que 
los estrógenol inducen la formación de éstos en el miometrio (27). 

REACCIONES SECUNDARIAS: 
• SISTEMA CARDIOVASCULAR: Arritmia cardiaca materna (97). 
• ISSTEM DICIESM: Náuseas y vómito (97) 

SISTEMA REPRODUCTOR: Contracción tet~ y ruptura uterine (97). 

POSOLOOIA: 
(Ver productos comerciales citados en el cuadro 28). 

La vla de administración de la oxitocina puede w IM, IV (97,113) y SC (3). 
Segun los productos comerciales citados en el cuadro 28 In dosis recomendadas 
son les siguientes: 
INTERTOCINE-S: 3-10 UI, por vla IM 6 SC y si es necesario repetir la dosis a loe 
40 minutos (3), Si se requiriera de resultados rápidos se puede adminieber por vla 
intravenosa lenta Y. de la dosis requerida diluida 1:10 con solución inyectable (3). 
OXIPAR, OXITOCIL, OXITOCINA: 10-20 UI por animal (3). 

La actividad de la hipermotilidad uterina causada por la aplicación de 
oxitocine se registra eproximedmente en 13 minutos postinyección y su acción 
termina 1 hora después (113). 



SOIIRED0114 Y TOXICIDAD: 
Les alta§ dosis de oxitocine en asociación con un excesivo opone de 

liquido§ puede dar pot resultado una intoxicación por seáis La sobredosis de 
oxilocine durante ei peno puede ~ir en le medre conmoción titánico o 
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4.4004410NAS PLACINTARIAS 

QONADOTROPINA CORIONICA EOUINA teCt31; 
La gonadotropina coriénica equina (eCG). es también llamada 

gonedotropina del suero de la yegua preñada (PM8G). Tiene un afecto parecido 
N de la F8H principalmente, ya que estimule el desarrollo de los.foliculos en el 
ovario, pero la mayoría de éstos se luteinizen por que la PM80 tiene una 
molécula parecida a le LH. En la yegua ésto provoca que se formen CL 
accesorios productores di progestágenos que ayuden al wintionimieeto de la 
gestación(43,413). 

Esta hormona se aislo del suero de una yegua preñada, y en la perra se 
puede utilizar como análogo de la F8H (principalmente), de LH o de ambas 
(43,4i), 

gONADOTROPINA CORIONICA HUMANA thCa 
Esta hormona puede funcionar como un análogo di LH principalmente y 

en menor grado de F8H (43,411), estimula el tejido Intersticio, de las ganadas y 
juega un papel importante en la ~loción folicular (97), ye que so capaz de 
convertir y mantener el CL de un ciclo normal en uno de pelle: (43,44). 

8e encuentra en el suero y en le orine de mujeres 'albarazadas 
(43,49,94X). 

Actualmente existen en el mercado numerosos productos comerciales que 
contienen'como principio activo hormonas gonadotrópicas placentaries, bit los 
cuadros 29 y 30). 
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CUADRO 29 
PRINCIPIO ACTIVO GONADOTROPINA CORIONICA 

EQUINA (CO) 

Predicase ceatercialee ~cates III el mercad% ele cutieete tease priecipie active (eCG) 
13441,31•47/. 

SINONIMIA: 
Gonadotropina del tuero de la yegua orillada (PMSG) (43,48). 

EVENTOS PAR MACOLOGICOS: 
La eCG es una ho mona glucoproteica (3), que funciona como análogo de 

FSH, es'decir, estimula el desarrollo folicular (3,23,59,116,117). 
Su aplicación exógena causa hiperesVogenemia (6) y foliculogénesis, esta 

última es dependiente de la respuesta ovárica hacia las gonadotropinas 
secretadas por la hipófisis (49). 

INDICACIONES TEItAPEUTICAS: 
• Inducción de proestro y estro (2,3,6,23,25,31,89,101,109,110), se puede utilizar 
sola o combinad§ con GnRII (21) LH (91), KG (21,31,116), FSH (ver posologia 
de GnRH) (5) o DES (101) (ver posologia de DES). 
• Inducción de la ovulación cuando se combina eCG con hCG (109,115,117), 

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: 
Es necesario tomar en cuenta la biopotencia entre las diferentes 

preparaciones comerciales de eCG, ye que aún siguiendo los protocolos 
preestablecidos el grado de efectos colaterales es muy variable (21). 

Se ha observado que en la mayal* de las hembras tratadas con eCG no 
se presentan signos típicos de estro, por lo que es necesario estar monitoreando 
a fa perra por medio de CVE con el fin de determinar cual es el momento 
adecuado para la monta (116). 
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Algunos autores comentan que cuando se he inducido el celo con eCO 
mis hCO, loe niveles de progesterona posiblememte no son suficientes como 
para mantener una gestación, sin embargo, Arnold si .1(1969) usaron este mismo 
regirnen y lograron la gestación en 3 de6 perras tratadas (31). 

En general la mayor pana de dos protocolos que utilizan eCO parecen 
haber utilizado dosis suprafidológicas durante más tiempo del necesario. Amold y 
col. (1989) han comprobado que la 40 inyectada intramusctilermente, en dosis 
de 20Ulikg, cada 24 horas, durante 10 des, seguida por una única inyección de 
KG de 500 Ullperro, da luger a une concentración anormalmente elevada de 
estrógeno*, ovulaciones anómalas que producen fases lútea* codas y toxicidad 
por estrógeno§ provocando esto último enfermedades uterinas, trombocitopenia y 
aborto (21), por el contrario las mismas dosis de eCO administradas solo por 5 
días y seguidas inmediatamente por la inyección de hCO den lugar e secreciones 
fisiológicas de •utópenos, crecimiento folicular continuado despide de la 
inyección de hCG, ovulaciones espontáneas alrededor de 1 semana después de 
dicha inyección y una tasa de fertilidad del 50%; pero el mismo experimento 
hecho por England y col. (1991) induho concentraciones de estrógeno, mayores a 
las normales en algunas perras (21). Las diferencias entre estos 2 estudios 
pueden estar relacionadas con la variación en la biopotencia entre las diferentes 
preparaciones de eCO (21). 

REACCIONES SECUNDARIAS: 
• SISTEMA REPRODUCTOR: Niperestrogenisrno (6,31), cuando ae usa eCO 

más KG (31), intoxicación por estrógeno* lo que da lugar a enfermedades 
uterinas (E21), severos sangrados vaginales (6). 

• SISTEMA_ HEMATOPOYETICI Debido si hiperestrogenismo se 
presentar anemia no regenerative y trombocitopenia (1d) 

POSOLOCM: 
(Ver productos comerciales citados en el cuadro 29). 

Pare le inducción hormonat del estro se puede utilizar eCG sola, por vis SC 
(3,31) o IM (3,47). Las dosis se muestran en el siguiente cuadro: 



CIMBRO ».I 
1101111 Ri eeli 

111M711! -, III 111111M7111111 in T1K2.1111M111._ Wi=157:1 L1 	LV7.11.11 
INUI 	CADA 

A 
60% 

MIIIIIIIIIIIIIII2L-n3111111LUL—rrllill 011.11 »1 	idli 
1=1~lOI111K 	 S DIA' 10'100% 	sis 

eelliudee pea le imbuido beenemel del aíre (it). 

En un experimento se aplicaron 500 UI de eCO por perra, durante el 
periodo de anestro (91.141 dios posteriores al prosa»). El siguiente proestro si 
observé 9 des postratemiento, pero tanto el proestro como el estro fueron 
eáemnlmnnts cortos y solamente el 50% de las perras tratadas ovuló, según 
indicaron las atlas concentraciones plasmáticas de progesterona. Sin embargo, 
ninguna quedó patente (59). 

La eCO se puede combinar con LH o hCG (21). Los tratamieMos tentativos 
para dicha combinación ton los siguientes: 
A)Aplicar 20 1.1111q1 de .CG, cada 24 horas durante 5 días, seguida 

inmediatamente por le aplicación de 50001 de tiCG y monta al skes die 
después de le inyección, une vez observado el estro (21). 

B)Aplicar 20 Ul de eCO/kg, por vis SC, durante 5 din conucutivos y en el 5e die 
eplirAr 500 UI de hCG por vie III (31). Con este protocolo se pudieron inducir 5 
de 	pirres tratadas y se concluyó que el celo inducido tiene menor duración 
<pa el espontáneo, que la ovulación tiene un tiempo de duración muy variable 
y que ala observación de le CVE las células queratinizadas propias del estro 
son escasas (31). 

C)Se mcomienda administrar 110 UI de eCG, por vis IM a intervalos de 1 
semana, máximo 3 inyecciones, posteriormente, en el die 1 del estro aplicar 
por vía IV 600 UI de 100. Con este tratamiento se indujo la ovulación en e de 
las 11 perras tratadas, de esta soio el 50% ovuló, pero a pesar de lo anterior 
el pon:ente de ovulaciones es mayor y los signos de estro son más aparentes 
que cuando se utiliza eCO sola (116). 

0)En perras en ensebo aplicar 200 Urde eCG, 500 Ul de IICG por vía IM y 
posteriormente une 2' aplicación de hCG. Los signos de estro se obtienen 34 
días posteriores al primer dia de tratamiento, el sangrado vuiver puede durar 
de 7 a 16 días. El estro citológico se observa en el die 10.13 postratamiento y 
las perras aceptaron al macho en el dia 1-14. La ovulación se obtuvo enea 60% 
de las hembras tratadas (109), 
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E)Aplicar 250 Ul de eCO por vía SC, durante 14 e 20 dias hasta que le perra 
presente estro con signos clínicos o bien estro citológico. En el día 1 y 21 del 
estro aplicar 500 UI de hCG por vis SC. Con este tratamiento el estro se 
presenta, pero puede no ser muy aparente y le ovulacion ser muy variable 
(117). 

F) En perras en medro aplicar 360 UI de sCO por vía Al ceda 24 horas, durante 
7 días consecutivos, en el IP día administrar 500 UI de tea Can sólo 
protocolo se provocó el medro y estro en d 7511 de les perras tratadas in be 
3.7 días posteriores al tratamiento. En el sistema reproductor de estas perras 
se observó lo siguiente: En los ovarios de las perras se encontró la presencia 
de cuerpo m'o (89). 

G)Aplicer una sola dosis de 500 Ul. de eCG, por lile SC y 10 dies despide 5mg 
de DES por vis NN durante 10 dls. Con este protocolo se °boyaron etilos 
típicos pero leves de estro. Les observaciones que se hicieron dril bolo 
reproductor de las perras tratadas fueron las siguientes: Presencia de follados 
ováricos en varias etapas de desarrollo, glándulas endomettiales engrosadas y 
*d'uta'« y sangrado diapedásico por vulva (101). 

H) En perras en enes» u aplica una inyección tIA de 500 Ul de tiC0 por animal 
y después 20 Ullkg de eCO durante 5 a 10 días, hasta que te Fuente el 
proestro. Con este protocolo se ha obtenido la inducción del cela con une ella 
incidencia de concepción y preñez, reduciendo,* sal los efectos colaterales 
como son el hiperestrogenismo y le trombocitopenie (6). 

SOBREDOSIS Y TOXICIDAD: 
No se tienen datos. 



~Os 01111fdlid que as esuestreo ea el estado y que ~tieso ACG ces» priocipie 
active (341,31,~). 

EVENTOS FARMACOLOGICOS: 
Es una glicoproteina con función análoga a la de LH principalmente, 

aunque también tiene función de FSH (94), por lo que causa ovulación de los 
foliculos inducidos (21,59,116). Estimula la esteroidogénesis en las gónadas en 
virtud de su efecto biológico semejante al de la LH promoviendo asi le producción 
de estrógeno& y progesterona después de la ovulación (97). Estimule también los 
tejidos intersticiales de las gónadas y juega un papel importante en la 
luteinización folicular (97). 

INDICACIONES TERAPEUTICAS: 
• Inducción del celo en perras (2,116), ya sea si se utiliza sola o en combinación 

con GnRH (21), (ver GnRH), eCG, FSH, DES (ver posologia de DES) 
(21,59,109)0 rostergoline (Ver Neuxgolino (59,109). 

• Inducción de le ovulación (97,109) 
• Abollo (97) 
CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: 

No se tienen datos. 
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REACCIONES SECUNDARIAS: 
ilailktilL~1º101 HiPorodroasoismo y Por iodo transtomos 
uterinos y severos sangrados vaginales (6). Con dosis de 500 Ul de hCO , por 
vis IN, durante 6 días se ubtuvieron los siguientes resultados: Transformación 
de la células de la granulo.' a células evidentemente luteinizadas, de 
moderado e alto contenido de mucopolisecáridos ácidos o neutros en la 
membrana celular di la granulas y en el liquido de loa folículos igtétiC011, 
también se encontró agua y mucopolisacaridls en la zona pelúcide (SO). 
§ISTEMA HEMATOPOYETICOI Anemia no regenerada y trombocitopenia 
debidas al hiperestrogenismo (6,21). 

POSOLOOIA: 
(Ver productos comerciales citedos en el cuadro 30) 

La vis de administración *sal (97) 01V (116). 
Para la inducción de celo te observó que la hCG tenla menor eficacia 

cuando se combinaba con DES que, cuando se utiliza DES con Lit (21) (ver 
posologie deDES). 

Cuando se utilizo hCO para inducir la ovulación ésta ocurra de 27 a 30 
horas después de su administración. Se recomienda aplicar primeramente eCO y 
posteriormente hCO (116) (ver posología de hCG), también se puede combinar 
con Metergoline (59) (ver posologla de M'indina). 

SOBREDOSIS Y TOXICIDAD: 
En algunos experimentos donde se han utilizado convineciones de eCG 

mas hCG se han obtenido concentraciones anormales de estrógeno*, 
ovulaciones anómalas que producen fases lútea. codas y toxicidad por 
estrógenos. Esto ultimo puede provocar entemedades uterinas, trombocitopenia 
y aborto (21) 



115 

CAPITULO V 

*100013M1 CLASIFICACION 

Actualmente existen pocos productos comerciales que contengan los 
diferentes principios activos que se mencionen en este capitulo, (ver cuadro 31). 

CUADRO 31 
1. PRINCIPIO ACTIVO: isocamomma 

I"OFEN SOL 
INYECTABLE 

 

••••••••• 

 

Predegetee cesereiebe nidada ee 	enrede que 'estimes eses priecipie active 
ii0111111101•1141 031 

EVENTOS FARIAACOLOOICOS: 
Las Juntándome de cota acción (compuesto L-10503) son compuestos 

ernbriotóxIcos (2,23). Su mecanismo de acción es desconocido (23). La 
isoquinolona ILITROFEW (cuadro 31) Bel* un ritmo de liberación lento y 
prolongado después de la inyección. Cuando se aplica al momento del servicio su 
efecto embriolóxico comienza 3 semanas después, es decir cuando se presenta la 
implantación (23). 

INDICACIONES TERAPEUTICAS: 
• Abortivo (23) 

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: 
No se tiene datos 

REACCIONES SECUNDARIAS: 
SISTEMA DIGESTIVO: Anorexia, pérdida de peso, diarrea y melena (23,72). 

POSOLOGIA: 
(Ver productos comerciales citados en el cuadro 31). 
Su acción embriotóxica se da cuando se administran 12.5mg/kg en el die 

20 de la gestación (5,17), algunos experimentos reportan que es inefectiva si se 
administra una semana antes o después de esta fecha (23). 





MECANISMO DE ACCION: 
Le zona pekbáda (ZP) es une cepa de ácido glicoprolóico, no celular, que 

circunde al ovocito de loe mediaras, Este kido es deposite totalmente durante la 
foliculogénesis temprana (63,96), es solamente un producto del desarrollo del 
oiPI0 

La ZP del *lo de los inunden» tiene numerosas funciones; 
1. Es la zona de mayor intereación del huevo con el espermstozoide para la 

fertilización (61,96) 
2. Previene te enlarde excesiva de espermatozoides en el ovocito (67) 
3. Es un puente importante pera le implantación embrionario (96) 
4. Es responsable de prevenir la adhesión e implantadón de loe embriones en 

epitelio del oviducto (67). 
5, Existen estudios que sugieren que la inmunización contra le ZP puede 

intervenir con los niveles normales de progesterona plesmótice 
disminuOndolos, por lo que se sospecha que puede causar fallas en la 
ovulación (6e). 

G. La ZP a altamente especifica de especie, es pobremente aloantigénice pero 
muy xenoentigénice, es decir tiene une potente respuesta inmune cuando se 
utiliza ZP de une especie para inmunizar e otra distinta (67). 

Por fertilización se entiende que un espermatozoide penetre en la ZP de un 
crocito (63). Pare que éste penetre si necesita de la fusión de la membrana 
plasmétice del huiivo con el eapermatozoide (67) y del reconocimiento de las 
Oicoprotelnes de la ZP por el espermatozoide (63). 

Se tiene como proyecto de investigación la indución de 
inmunoanticoncepción aplicando entigenos contra la ZP (96), e partir de ZP de 
ovocitos ovulados (17,23,30). Le técnica esti basada en inducir artificialmente 
autoirvnunidad, respondiendo inicialmente inhibiendo la fertilidad y eventualmente 
produciendo una infertilidad permanente (63,66) o bien fallas en la luteinizeción 
(66), 
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En el laboratorio se he purificado ;rol*r de la zona pelúcida porcina 
(ZPP) p se ha inoculado en perras produciendo mei anticuerpos que responden en 
contra de le ZP del propio animal (63). 

El posible mecanismo de acción de le ZPP aplicada en la perra puede 
basarse en lo eiguierde; 
• Por medio de inmunización pasiva 
• Por le inhibición de le intercalan Zleepemie 
• Por le desorganización del foliado ovárico al desarmamos y diferenciarse (9I1), 

al degenerar loe ovocitoe pueden amar Irdertilided (67). Pero como este 
electo ee temporal puede ser que le función ovárica normal 'dome tiempo 
después (96). 

Anteriormente se habla asumido que la reducción de le fertilidad es debla e 
le inhibición del eepermatozoide, a la penetración de une matriz gNooproléka 
mdrecelular alrededor del óvulo, o bien a ambas. Recientemente se ha reportado 
que le efectivided de le inmunización con proteínas de le ZP puede resultar en 
une dramática alteración de la función ovarios, ye que la cantided de folículos 
primados, secundarios y terciarios se ven reducidos después de 7 semanas de 
haber inmunizado a las hembras (30). 

Con le aplicación de ZP de otra especie se busca queso forme una capa 
de complejo antigenoenticuerpo sobre loe ovados ovulado de la perra para 
irinibir la penetración del esperma (22,23,64,66) en la una ya q.as bloquee los 
sitios receptores espermáticos que se encuentran aislados en la zona no 
permitiendo le fenal:ación (64,98), o bien que el acarreo de anticuerpos allere la 
interim& ovocito-foliculo para que eventualmente se agoten los foliarlos fértiles 
del ovado (22,23). 

Se ha escogido como aMigeno preferencial la ZPP debido a que tiene une 
reacción entigénica cruzada con la zona pelúcide canina (ZPC) (65) Sta hen 
Utilizado preparados de zona poliicide porcina cruda (ZPPc) y preparados de 
zona pelúcida porcina purificada (ZPPp) (8567). El intimen) con anticuerpo. 
antiaPP inhibe la penetración del espermatozoide bloqueando le fertilización 
(65,96), Es posible que los cambios en la ZP de las hembras imuniudes 
prevenga la interacción normal del ovocito con al eclosión folicular y también 
interfiera con la función de las células ováricas, lo cual se puede traducir en ciclos 
astrales anormales (88,98). 

Durante el proceso de fertilización el complejo antigenoanticuerpo 
aparentemente bloques los sitios receptores del espermatozoide haciendo que el 
ovocito sea irreconocible para éste. 
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En caso de que ya hubiese desarrollo embrionario se inhibe el control 
enzimatico de la ZP del ovocilo, provocando la muerte del embrión o bien 
bloqueando o terminando le gestación (45). 

Este determinado que los anticuerpos existentes en si fluido folicular de les 
perras tratadas interacélen con la ZP del ovocilo entes de la ovulación y es1 el 
óvulo no podré ser fertilizado (46). Se ha observado que en las perras que se 
cruzaron y no quedaron galantes los complejos antigenoanticuerpo no 
interectilan con la capacidad del espermatozoide debido e una falla en él para 
reconocer los sitios receptores del ovocito (45), lid ha comprobado que para que 
se produzca una reacción se necesaria la penetración del esperma en el OVOCNO y 
se requiere de que el titulo de anticuerpos producidos por. la Inyección de 2PP 
sea de 1:10000 o 1:100000, esto determinado por medio de inmundlourescencia 
(65). 
Esta inmunización tiene las siguientes ventajas: 
• No es un método abortivo sino que fila bien un inhibidor de la fertilización 

(30)• 
• Se necesitan bajos niveles de anticuerpos para bloquear la fertilización (30). 
• Los antlgenos contra la ZP son muy específicos (30). 
• La ZP de una gran variedad de epecies animales tienen una reacción 

inmunológica cruzada (30). 

RIDICACIONES TERAPEUTICAS: 
Supresión de le fertilidad por medio de inmunización (23,30,45,63, 66,67) 

hasta por 1.2 ellos (65) o mis. 

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: 
No se sabe cuento es el tiempo de efectividad como inmunoanticonceptivo 

•n las hembras tratadas con ZPP (65), ye que la infertilidad es solo temporal 
(619e). En promedio es un año, pero los periodos de infertilidad inducidos con 
este antigéno son muy variables (N). 

REACCIONES SECUNDARIAS: 
Algunas de las alteraciones en el tracto reproductivo de la perra causados 

ponla aplicación de antigenos contra la ZP no se pueden considerar como efectos 
colaterales verdaderos, ya que de alguna manera son estos mismos los que van a 
causar el objetivo primordial, que es la infertilidad (66). Sin embargo, se 
mencionaran: 
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SISTEMA REPRODUCTOR; Cuando se han utilizado preparaciones de ZPPc 
se ha observado que se produen quistes foliculares, fallas en la linee del 
células de la granulosa, discontinuidad en la teca interna del ovario, mocitos 
degenerados, estros normales o anormales, pero S'Añiles, prolongada 
elevación del -eitradiol (67), sangrado prolongado durante el proa° y estro, 
quistes ováricos pequeños y ovarios engrosados (64). 

Cuando se han utilizado preparaciones de ZPPp se han causado ciclos 
'aisles anormales, quistes ováricos, fallu en la ovulación ye que se puede 
ovular o degenerar el ovado, estros prolongados pero infértiles hacia le 2° 
inyección. Las perras con ciclos ostrales anormales tuvieron también ovarios 
anormales (67) 

En general cualquiera de las preparaciones pueden afectar de manera 
impredec,ible el ciclo estral de la perra tratada, es decir puede producir ciclos 
sitiales anormales por razones desconocidas y puede haber descarga vaginal de 
tiempo en tiempo, se sugiere que interfiere con la función ovárica normal (65). 
Algunas investigaciones indican que puede haber alteraciones en los perfiles 
hormonales reproductivos e irregularidades fisiológicas en el ovario (98). 
• eiu Formación de úlceras y abscesos en el sitio de aplicación, sobre todo 

cuando se utiliza coadyuvante de Freunds. La reacción se pretera 24 horas 
postinyección (66). 

POSOLOGIA: 
La vía de administración es IM (17,63) o SC O. 
Para comenzar la terapia se tienen que tomar en cuenta loe siguientes 

factores: 

• Selección del régimen` de inmunización (98) 
• Dosis del antigeno (98) 
• Adyuvante de selección (98) 

Los adyuvantes pueden ser sales de calcio, sales de aluminio, 
preparaciones lipidia' metabolizables, aceite mineral, liposomas, polímeros 
biodegradables, etc. El adyuvante de elección es el de Freund's (66,67,98), ya 
que con el se han obtenido los mejores resultados para producir infertilidad tanto 
in vitro como in vivo (66) aunque también ase han utilizado otros como el ALUIA y 
el CP 26,961, que es un aminolipido sintético (66,67) el cual alcanza titubs de 
anticuerpos muy variados que van desde 1:1000 hasta 1:10000, sin embargo 
también se obtienen buenos resultados (66). 

El uso de compuestos antigénicos altamente purificados que contienen 
ZPP se ha inyectado en hembras prepúberes y he podido prevenir el ciclo ostral 



en un periódo mayor a 1? meses (63). Al observarse histológicameMe loe ovarios 
de les perras tratadas presentaron ausencia de actividad folicular (63). 

También se he aplicado ZPP, altamente estéril y solubilizada con el 
coadyuvante de Rounds. Loe libios de gradamos logrados con esta 
preparación por medio de le pruebe de Innemciflouresoencie es de 1:10000 
(65,66) y los anticuerpos tuvieron reacción ~de con le ZPC. 

Se ha utilizado también ZPC, con resultados similares a los obtenidos por 
le aplicación de ZZP. Ambas causan inhibición  de la penetración del 
espermatozoide (65), pero los resultado* de este estudio revelan que la ZPP es 
mucho más efectiva que la PZC (65,06), Se necesitan por lo menos 3 inyecdones 
de PZP para producir los titulas de anticuerpos sufidentes pera que no haya tal 
penetración (65). Algunos autores sugieren que los titulas de anticuerpos 
mínimos, necesarios para lograr un efecto de inmunoanticoncepción son de 
1:2000 los cuales provocan un ciclo astral normal pero inhibí, mientras que 
cuando se logren títulos de 1:4000 el ciclo astral ea anormal e infedil (16e). 

Se flap utilizado ZPPc y ZPPp, obteniándose los siguientes resultados: 
Se recomienden dosis de 300 mg de ZPPc en 3 Omisos (67). La 

inmunización consiste en aplicar 0.5 mg de proteínas de la IP, durante 3-5 días 
(67). 

Con el uso de IPPc las penas tratadas concibieron hasta 3 ciclos astrales 
posteriores a la inmunización (66). El comportamiento del celo después del 
tratamiento es normal (45), los celos fueron irdártiles hasta por 2 aSos (67). Por lo 
que aunque la perra se aparee no quedará °estante (45). Los títulos 
deariticuerpos contra ZP asados con ZPPc son de 1:10000 6 más, (67). 

En un estudio se aplicaron 3 inyecdones de ZPPp causando niveles de 
anticuerpos moderados, ciclos astrales y patrones esteroidales normales, pero 
con buena respuesta anticonceptiva. La aplicación de 6 inyecciones de ZPPp 
puede causar cid°, sitiales anormales. Los mejores resultados en cuanto a 
títulos de anticuerpos se, han obtenido cuando se utiliza ZPPp Son coadyuvante 
de Freund's o CP20,961, causando buen pon:enteje de infertilidad (66). 

El experimento consistió etilo siguiente: Une perra fue tratada con 0.27mg 
de ZPPc sin adyuvante cada 2 semanas. Otras perras recibieron 0.4mg de ZPPc 
o ZPPp un 0.5m1 de NACI al 0:9% buferado a pll S con adyuvente CP-20,961 
(10,5mg de diluyente disuelto en 75 lig de etanol), ~unificado a 0.5m1 de ZPPc 
6 ZPPp ,y 1.16ml de vehículo oleoso, Este preparado de aplicó en 3 ocasiones, 
por vía IM, a intervalos de 1 mes. 

Los resultados obtenidos fueron los siguientes: El primer ciclo astral 
d'oda de la inmunización fue normal, es decir edema vulvar, sangrado, etc., 
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pero fue infertil. En un experimento en el cual se aplicaron 6 inyecciones el 29 

ciclo estral se caracterizó por tener un estro prolongado (66). 
Se realizó un experimento con ZPPc y ZPPp, en perras, pera oemperer 

resultados y se obtuvo que se presentan muráis mejores titulos de anticuerpos 
con le aplicación de ZPPc, pero tiene la deeventen de que produce mis 
anormalidades en el ciclo ostral. Las hembras aie es inmunizaron contra 'ZPPp 
quedaron inmunizadas sólo &rente un dolo anal (64). Sin embargo en otro 
experirronto se obtuvieron mejores resultados con la aplicación de ZPPp (66). 

Otro protocolo es utilizar un antisuero, con tibios de 1000 milanoa anti-
ZP y adyuvente incompleto de Freunde por vis; SC (65), durante la mitad del 
diestro hasta el anestro (64,65). 

El tratamiento consiste ,  en inyectar un *liguero que contiene titulo. de 
2000 anticuerpos enti-ZPP inyectado en 0.5 ml de P85 emuisificado con 0.5rn1 de 
ahuyente completo de Freund's (65,90) por vía 11.1, cada mes durante 4 ó 
meses (64,65). 

110111tE001IS Y TOXICIDAD: 
No se tienen datos. 



OOSERVACIONES: 
Ea un método incosteable ademé* de que puede ser reversible (115). El 

animal se tiene que someter a cirugía general por lo que conviene más realizar la 
técnica de OVH. 
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ARAMOS DE LA INFORRIACiON 

De acuerdo a la investigación y recopilación bibliográfica realizada en este 
trebejo s concluyó que le maroma de los métodos farra acológicosexistentes para 
controlar el ciclo reproductivo de le perm aún no producen vomitados concretos, 
por lo tanto no pueden ser utilizados de manera coMiable en la prédica dinice 
debido a que la mayal, de estos métodos aún ee encuentran en fase 
experimental, Sin erribargo, a pesar de lo anterior algunos Médicos Vetrerinados 
los utilizan sin saber las repercusiones que con su uso pueden traer. 

Además cada fármaco presenta carecterlatices farmacológicas diferentes, 
existiendo variación en cuento e su mecanismo de acción, método de 'Pacido, 
dosis y efectos colaterales. Todos estos aspectos deberán ser evaluados por el 
MVZ para que de esta mora sea capaz de establecer un tratamiento adecuado 
en función de las neceeidades dintel', de cada caso en estableciendo las 
ventajas y desventajas que dicho tratamiento ofrce. 

En u cuadro 32 se resumen las aplicaciones dirket y efecto* colaterales 
de loa diferentes fármacos para el control del dolo reproductivo de la perra. 

CUADRO 32 
APLICACIONES Y EFECTOS COLATERALES Di LOS MET013011 

FARIAACOLOGICOS UTILIZADOS PARA EL CONTROL DEL CICLO 
REPIt0OUCTF/0 oe LA PERRA 

FÁRMACO 

ANTIPROGESTAGENO  

• USOS 
• Inhibición de le ovulación 
• Inhibición o control del celo 
• Prevención de le 

hiPIKPlasia.  vaginal 
e Alivio de la 
pleudogestación 
e Amen» o disminución de 

la lactación 
• Prevención de le Noción 
e Abortivo 

EFECTO* COLATERALES 
•. Polidipsia, poliurte y letargo 
• Retención de liquides 
• Acromegalia 
• lAucorneka, HOE y 

piornetre 
• Tumores memada 
• Diabetes meMibas 
• Anemia 
• Aumento del carbol 
• Descargas 	vaginales 
-s 

• Prevención de la «ación 
e Alivio 	de 	la 
pseudogesteción 
• Alivio de 	vaginitis no 

infecciosas 
• Inducción del celo 
• Tratamiento 	de 

• Mucornalra, 	HOE 
&mitra 

• Anemia mona) 
• Incontinencia urinaria 



Inmanencia urinaria 
• T'abordad) de piernas 

ANTIESTROGENOS 

• Cien, di ela WORM Melle 
• 
• 
• 
• 

• 

0041 hepático 
Agrandada** del dais 
~delación 
~WAD de descargas 
minaba 
Condado de las 
gandulee anales 

CORTICOSTEROIDIS • Retardo en le producción • Abortivos 
• Inducción del parto 

PROSTAOLMOINAS • Abortivo 
• Inducción del Parto 
• Tratamiento de piometra 
• Acortamiento del intervalo 

interastral 

Inceordinación, mogo Y 
ansiedad 
Salvación, vómito, diarrea 
y defecación 
Papas, jadeo, 
ineunciencia respiratoria 
Taquiada y fibilleción 
mama 
Sexuados vigilaba 

• 

• 

•

 
• Inducción del colo 
• Inhibida del celo 
• Tratamiento de quistes 
ováricos 
• Tratamiento de prolapso 

Veanel 
• Tralamiento 
~gestación 
• Abortivo 

de 

HORMONAS 
ADENOHIPOFISIARiAS • Inducción del celo 

• LH 
• Anticoncepción 
• Inducción del celo 

ANTIPROLACTINICOS 
• Abortivo 
• inhibición de la nidada 
• Inducción del proestro 
• Tratamiento 
psedogestación 

• Importancia, 	nauseas, 
anorexia y mesa 

• Arritmia 	cardiaca 
taquicardia 
• Descargas 	vaginales 

• Abortivo 
• Tratamiento panel cáncer 

de mame v de indomable 
• Prevención del celo 
• kan** prolongado 
• TratemierAo 	de 

peadociecie 
• Trilladeras de ploma' 
• Tratamiento de tumores 

mamada 
• Supresión de la lactación 
• Tratamiento de mastitis 



NORL1ONAS 
PLACENTARIAS 

METODOS VARIOS 

• Inducción del celo 
• Prolongación del calo 
• Inducción de la "ilación 

HORMONAS 
NEUROHIPOFISIARIAS 
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• Tratamiento de geledsfrea 
e hipelprolectinerele 

• Tratamiento de congestión 
manirla 

• Tatellillfile 	pro 	la 
reresión de lao 
memada 

• Traismiente de Is farde 
Cerina 

• %lamiera pare la 
excreción de leche 

• Tratamiento 	de 
hemorriglas uterinos 

• bridón di  lelos 
momificados 

• Npeesibillidem._ 
• Erenededes ~mes 
• Remedes nebro 

Anonbis y ardido de pera 
• Diarrea y melena 

• Odios en M Imre 
reproduclor 

• La antioonospción puede 
rumorar 

Resultaría interesante inwstigar el por qué algunos estudios 9J11 
ataban realizando sobre este tema han quedado inconcluso. a pesar de que 

aparentemente se estaban obteniendo resultados preliminares satisfactorios, o 
bien abrir el campo de investigación experimental con el fin de obtener resultados 
mas certeros, concretos y confiables. 
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