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1. RESUMEN

Con la finalidad de proporcionar un material deegtigacion documental actualizado acerca de
los farmacos de uso frecuente en la clinica médetrinaria que actian a nivel del aparato
reproductor, asi como de brindar el apoyo didactictos alumnos que cursen la asignatura de
Farmacologia, Toxicologia y Terapéutica Médico Yietgia y a profesionales de la carrera de
Medicina Veterinaria y Zootecnia, se procedio adeision detallada de diversas fuentes biblio —
hemerograficas, en las que se incluyo la conselt@xtos especializados de Farmacologia y Fisialogi
de Medicina Veterinaria, asi como manuales rel@ados con el tema, revistas, tesis, memorias de
congresos, notas técnicas, bases de datos, ast@uloternet y prontuarios de uso veterinarioa&tip
de ello se hizo la recopilacion de datosy paraeshdollo de la presente tesis, se realizd unaebrev
introduccion del aparato reproductor de las espediemésticas, considerando su funcion y las
porciones en que esta subdividido, asi como unarige®n de la relacion entre fisiologia y
farmacologia del mismo. Posteriormente se presdataaspectos mas relevantes de la farmacologia
clinica veterinaria, haciendo énfasis en el estddidos farmacos que lo afectan en base a su nombre
genérico, origen y quimica, accion farmacologieamiacocinética, farmacodinamia, posologia, usos
terapéuticos, reacciones adversas, contraindicasjorinteracciones farmacolégicas y forma

farmacéutica. Se concluye que este trabajo es wiaaf@rmacoldgica y como tal debe ser considerada,



por lo que no sustituye a un texto de farmacologia veterinaria y se tendra que recurrir a la literatura
especializada cuando este trabajo sea rebasado en sus pretensiones de ser una guia facil y rapida para

clinico y/o estudiante de la carrera.



2. INTRODUCCION.

Las funciones neuroenddcrinas del organismo estguladas por dos sistemas: el sistema
nervioso central (SNC), que trasmite la informaaiémmanera rapida y especifica a través de impulsos
nerviosos por sus unidades funcionales llamadasonas; y el sistema endocrino, que regula las
funciones organicas a través de sefiales llevadasugtancias secretadas por glandulas internas que

vierten sus productos secretores en el torrentgusaeo (Fuentes, 1992).

Estos dos sistemas se relacionan entre si de anam@fologica y funcional, sin embargo, el
SNC ejerce una accion aferente y lleva impulsdsptalamo para que de aqui la informacién pase al

sistema endocrino y este libere hormonas (Fueh®&2).

El funcionamiento del Sistema Endocrino (SE) seoce desde hace muchos afios; por ejemplo
la castracion es una costumbre antigua cuyos sfecto bien conocidos. Al inicio del Cristianismo la
gente creia que las enfermedades se producianodelida falta de sustancia de los 6rganos internos.
Era entonces obvio que curaban las enfermedademiattendo una alimentacion a base de estos
organos. Sin embargo, el conocimiento cientificb sistema enddcrino se inicia con la primera
observacion que hizo Berthold en 1849. Este ingadtir trasplantaba testiculos a gallos capones, de
tal manera que los efectos de la castracion naasiih evidentes. Por otra parte, Addison en 1855
relaciono la atrofia de la corteza adrenal coniponddrenocorticismo, lo que hoy se llama enfermedad
de Addison (Fuentes, 1992).

Del mismo modo en 1856, Brown Sequard demostrdajadrenalectomia es fatal en el perro.
Por otro lado, en 1902, Baylis y Starling utilizangor primera vez el término é@rmona para indicar

aguello que agita o estimula (Fuentes, 1992).

No obstante, el término hormona denota a toda kqguselstancia quimica organica de
cualidades definidas, producida y secretada potasi€élulas en el liquido extracelular, que ejsice
efecto en un 6érgano o tejido efector, en el cuakstta uno o mas efectos fisiologicos especificos
(Fuentes, 1992).

Es en el momento de la fecundacion cuando se deteehsexo de cada individuo. El sistema
genital tiene su origen a partir del epitelio caldmmo sea, del mesodermo embrionario y ademéasde |

células sexuales primordiales que forman los gasnéibdesarrollo, formacion y diferenciacion del



aparato reproductor del macho y de la hembra, septa un proceso bastante complejo y se realiza
durante la fase de organogeénesis, comprendidalesti® y 45 dias de la vida embrionaria. La hembra
no solo contribuye con sus células sexuales feragraria formacion de un nuevo individuo, sino que
proporcionan asi mismo el medio en que este Ulésconcebido y alimentado durante los primeros
dias de su existencia. Estas funciones son llevadabo por los 6rganos primarios y secundarios del
aparato reproductor. En este sentido, entre losgoas se encuentran los ovarios, quienes prodosen |
ovocitos y las hormonas femeninas. Por otro lao® 0kganos secundarios comprenden los oviductos,
el atero, el cérvix, la vagina y la vulva. Ellog&s encargados de la recepcion y transporte de las
células sexuales masculinas y femeninas, asi carla dutricion y desarrollo del nuevo individuo
(Albarran, 1990; Galina y Valencia, 2006).

Es frecuente contar entre los 6rganosiaes accesorios a las glandulas mamarias, pues est
intimamente relacionados en los procesos repradiscly son esenciales para la alimentacién del
recién nacido durante un tiempo después de su igtor(Albarran, 1990; Morel, 2005).

El conocimiento de los mecanismos fisiologicos gaeticipan en la reproduccion de los
animales domésticos es de importancia fundameiata ptilizar practicas adecuadas de manejo e
instituir un tratamiento hormonal racional que piganmcrementar la eficacia reproductiva. Por ello,
resulta necesario hacer hincapié en que la tetapimonal debe ser consecuencia de un diagndstico

certero y del conocimiento detallado del estad@erido del individuo (Sumano y Ocampo, 2006).

El control dltimo de la reproduccion esta a carggptbcesos neurales. El hipotalamo junto con
la hipdfisis representa el centro de la actividexiusl acumulando, analizando y regulando todos los
estimulos captados a través de los 6rganos demdisias y el SE, asi como el SNC y sistema nervioso
vegetativo (SNV). Desde el punto de vista anatomigo hipotdlamo representa una parte del
diencéfalo, formando el fondo y las paredes latsrde la tercera camara cerebral (tercer ventjiculo
infundibulo y eminencia media. Sus conexiones Masesl y nerviosas con la hipdfisis, aseguran la
interrelacién entre ambos 6rganos en el gobiernlagsiéunciones sexuales, entre otras. La hipdodisis
glandula pituitaria esta situada en la base delbrer sobre la silla turca (hueso esfenoides).d”oee
amplio espectro enddcrino y consta de dos partesipales: la glandular o adenohipdfisis (I6bulo
anterior) y la nerviosa o neurohipodfisis (I6bulosgaior), ambas con funciones totalmente distintas
(Albarran, 1990; Torrance y Mooney, 2000).



Cuando se dice que el hipotdlamo es mfr@ale las funciones sexuales, se expresa erdgenti
relativo, pues a pesar de lo anteriormente expussbwe su funcion principal, la accion se ve
modificada también por la accién de las hormonastimulos nerviosos. Por ejemplo, la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH) secretada pbipeltalamo es transportada por el sistema porta
hasta la hipofisis donde aumenta la secrecion dadgiropinas [hormona estimulante de los foliculos
(FSH) y hormona luteinizante (LH)] en ambos sexas@ance y Mooney, 2000; Sorribas, 2000).

Asi, en cuanto a la terapéutica la adstiacion frecuente de GnRH puede causar la dismdnuc
de la secrecion de LH y FSH debido a la regulaciégativa de los receptores de la hipofisis para
GnRH. De esta manera las gonadotropinas estimalaedrecion de esteroides gonadales (testosterona
en el macho, asi como estrégenos y progesterote leembra). Durante el ciclo estral, los foliculos
ovaricos producen estradiol en respuesta sobreadasecrecion pulséatil de gonadotropinas (Toganc
y Mooney, 2000; Sorribas, 2000).

Después de la ovulacion, debido al inenetm en la secrecién de LH, uno o mas cuerposditeo
(CL) secretan progesterona. EI CL necesita hormdmpsfisiarias como coadyuvantes (factores
luteotrOpicos) entre los que se mencionan a la Lprofactina, asi como el estradiol quienes son
especificos de cada especie; si su secrecion digmse afecta la funcion del CL y se produce aborto
Con la gestacion se prolonga la vida del cuerpeolihanteniéndose la secrecion de progesterona
necesaria para la buena marcha del proceso (Tersaiooney, 2000; Sorribas, 2000; Hafez, 2000;
Adams, 2003).

Los esteroides gonadales en la hembrao tastrdgenos como progesterona, tienen efectos
estimulantes muy marcados sobre el endometrio gildadula mamaria. Estos esteroides rigen el
comportamiento reproductor y la gametogénesis erboamsexos. Los esteroides gonadales
administrados exdgenamente pueden inhibir la s@écrete gonadotropinas, provocando alteraciones
patologicas en el utero y la glandula mamaria erinpcion de la funcién gonadal (Sorribas, 2000;
Adams, 2003).

En el macho, la testosterona controlaahportamiento y estimula las glandulas sexuales
secundarias. El aumento de la testosterona citeyléanto exdgena como enddgena, puede producir

hipertrofia prostatica e hiperplasia de la mismaleas la administracion de testosterona hace



disminuir la administracion de gonadotropinas eerinimpe la espermatogénesis. (Botana, 2002;
Sumano y Ocampo, 2006; Esperon y Ruiz, 2008).

2.1 IMPORTANCIA DE LOS TRATAMIENTOS HORMONALES EN M EDICINA
VETERINARIA.

Conocer los diferentes tratamientos de indole hoaihen medicina veterinaria es importante
para el clinico, ya que esto puede representarhenamienta para el tratamiento de las diferentes
patologias que hay en los animales domésticos & del aparato reproductor (Sumano y Ocampo,
2006).

En el presente trabajo los farmacos fueron descdt acuerdo a los 11 puntos basicos de
estudio de un farmaco propuestos por Ruiz y Hem#&2005; Ruiz y Hernandez, 2010,los cuales se

enlistan a continuacion:

Nombre genérico.

Origen y quimica.

Accién farmacoldgica.
Farmacocinética.
Farmacodinamia.

Posologia.

Usos terapéuticos.

Reacciones adversas (toxicidad).

Contraindicaciones.



Interacciones farmacoldgicas.

Forma farmacéutica (nombre comercial).



3. JUSTIFICACION

Como consecuencia de los progresos cientificoekagion a las investigaciones del aparato
reproductor de las especies domésticas, es nexésaitualizacion de los farmacos que actlanten es
sistema, ya que algunos de los medicamentos cafedtan estan en desuso y por otro lado, existen en
el pais diversos farmacos de nueva generaciénjogumédicos veterinarios zootecnistas (MVZ) ya
comienzan a utilizar. De este modo, esta nuevargeida de farmacos ha ampliado la gama de
posibilidades terapéuticas que pueden ser utilizagta el manejo reproductivo de los animales
domeésticos. Por otro lado, cabe destacar que légeriaura no existe una recopilacion de datosren u
forma ordenada y sistematizada de los farmacosadrecuente y de vanguardia, que sean de utilidad
en la clinica veterinaria, por lo que la informacgxistente sobre farmacologia del aparato reptoduc
se encuentra dispersa en diversas publicacionegquen ésta relna una estructura ordenada y
sistematizada. Ante esta situacion, la finalidatl gtesente trabajo es realizar una investigacion
documental a partir de diversas fuentes biblio médregraficas, para compilar los diferentes farmacos
que se utilizan actualmente en medicina veterinagae actian a nivel del aparato reproductor tanto
de hembras como de machos de las especies dormegigiamismo, una vez que se encuentren
clasificadas estas sustancias, se desarrollarstaigcion farmacoldgica de los medicamentos c#ado

siguiendo el esquema propuesto en los objetivos.



4. OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GENERAL

Realizar una investigacion documental actualizaolares los tOpicos mas relevantes de la
fisiologia, farmacologia y terapéutica del aparafaroductor en las especies domésticas en medicina
veterinaria y zootecnia.

OBJETIVOS PARTICULARES

Realizar una investigacion documental de los faomate uso frecuente y de relevancia en
clinica veterinaria de especies domésticas a wigebparato reproductor tanto de hembras como de

machos.

Desarrollar la descripcion farmacoldgica de los icwmdentos que actian en el aparato
reproductor en base a su nombre genérico, origgmimica, accion farmacoldgica, farmacocinética,
farmacodinamia, posologia, usos terapeéuticos, @imlicaciones, reacciones adversas, interacciones
farmacéuticas y forma farmacéutica.



5. MATERIALES Y METODOS

Tomando como base los objetivos y de acuerdo andemas planteadas por el método
cientifico, el presente estudio se basara en lazae#n de las lineas propuestas por la investigac
documental, fundamentada en la busqueda de infadmaelevante en el campo de la Medicina
Veterinaria y Zootecnia, en especial para el apdgo la actualizacion de conocimientos en
Farmacologia clinica del aparato reproductor, faaal fueron consultadas las siguientes fuenges d

informacion:

Libros

Revistas especializadas
Revistas electrénicas
Memorias de congresos
Tesis

Bases de datos

Boletines informativos

Notas técnicas

Prontuarios de uso veterinario

Articulos cientificos de internet

Siendo el método cientifico una sucesion de pagadds entre si, se deben establecer las fases
que se han de desarrollar con un orden logicaleassta manera la metodologia para la realiza@bn d
presente estudio fue la siguiente:

Seleccion del tema
Planeacion del trabajo

Acopio de informacion y clasificacion



Redaccion de la tesis



6. DESARROLLO DE TESIS
(REVISION DE LA LITERATURA)
6.1 ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL APARATO REPRODUCTOR D E LA HEMBRA

El aparato reproductor de la hembra se encuentiatitado por los ovarios, los oviductos
(tubos uterinos), el Gtero, el cérvix, la vaginka yulva (con el clitoris). El desarrollo embrioiég del
los 6rganos reproductores del macho y de la hembral mismo antes de la diferenciacion sexual.
(Pinedeet al, 1999).

Los ovarios se forman en el embrion bajo la infui@nde los cromosomas X. La gonada

diferenciada de la hembra se localiza permanenteneenia cavidad abdominal (Pinestaal, 1999).

Los ovarios tienen una disposicion par. En la pgrea la gata estan situados en la parte alta y
dorsal de la region lumbar, caudales con respetts a@fiones. En los demas mamiferos domesticos
tiene lugar un descenso de las glandulas germidalgsndiente de la especie. En la yegua los ovarios
se distancian 8-10 cm de la pared dorsal, enraatescienden hasta aproximadamente la mitad de la
cavidad abdominal y en la vaca migran hasta atodazpared abdominal ventral, en posicion craneal

con respecto al pectan del hueso pubis (Konigh 200

La forma del ovario varia de acuerdo con la egpgda etapa del ciclo estral, pero se pueden
hacer algunas generalizaciones dependiendo deaduembra sea una especie politoca (multipara) o
monotoca (producto Unico), por lo general de foredondeada u oval y su consistencia es firme. El
ovario funcional de un animal politoco (cerda, pesrgato) tiene varios foliculos o cuerpos IUtems c
la apariencia de un racimo de uvas. El animal nomw{vaca, oveja y yegua) tiene un ovario en
forma ovoide, a menos que esté presente un folwwdoerpo IUteo; en tal caso el ovario toma una
forma distorsionada que depende del tamafio ddrlacega. Asi por ejemplo, la yegua tiene un ovario
en forma de rifion debido a la fosa de ovulaciére gs donde ocurren todas las ovulaciones. Sin
embargo, al corte es posible detectar una zonanexteamada corteza 0 zona parenquimatosa y una
interna llamada médula. Estas estructuras cortemédula se invierten en el caso de la yegua (Pineda
et al, 1999; Galina y Valencia, 2006).



Esta capa recubre el ovario completo, excepto eredma en la cual se limita a la fosa de
ovulacion. Debajo del epitelio germinal esta laicamalbuginea y después la gran masa de foliculos
(Pinedaet al, 1999).

De esta forma, el ovario es responsable de laupod@h de células germinales (ovocitos) y de
la sintesis de hormonas sexuales (estrogenos egiszgna), asi como de factores de crecimiento que
regulan la funcion del mismo, la fertilizacion delocito y el mantenimiento de la gestacion. El éwoc
se encuentra dentro del foliculo rodeado por cgld&la granulosa, las cuales participan activaenent
en el crecimiento y maduracion de esta célula geimi

(http://lwww.fmvz.unam.mx/fmvz/departamentos/reprocian/boletin/2010/Oct10.pif




Foliculos ovaricos

Desde el punto de vista morfologico, loBclillos ovéaricos pueden clasificarse en tres gupo
importantes: (1) foliculos primordiales o unilammes, (2) foliculos de crecimiento y (3) foliculos d

Graaf.

Foliculos primordiales (primarios): consisten enaocito rodeado de una capa uUnica de la
granulosa epitelial aplanada, con nucleos de fdrregular, en esta etapa no se encuentran células
tecales y carecen de vasculatura distintiva. Fosteente se desarrolla una capa folicular disoeeta
los foliculos en crecimiento. Esta etapa unilamig@aralcanza con el nacimiento y el ovario puede
contener hasta 150,000 de estos foliculos. Hayeative relacionado con la edad en la cantidad de
foliculos primordiales presentes en los ovarioslae animales neonatos. La mayor parte de los
foliculos sufrirdn un proceso de regresion o aresi alguna etapa de la foliculogénesis o bien se

mantendran como foliculos primordiales sin sigi@srecimiento (Pinedat al, 1999) (Figura 1).
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Figura 1. Foliculo primario ovarico (http://web.usach.cl/histologia/ovariol-20x.htm).
Foliculos de crecimiento: son foliculos que dejaretapa de reposo como foliculos

primordiales, empiezan a crecer, pero en ellosendesarrolla una capa tecal o antro (cavidad)

(figura 2). En por lo menos dos especies, la copdgaperra las células de la granulosa forman



un epitelio pseudoestratificado y todos los elewgrelulares alcanzan la lamina basal de la
pared folicular. La posicion del ndcleo y la altude la célula dan la apariencia de
estratificacion en secciones transversales deufoBaen crecimiento y maduros. Asi, es posible
gue una pseudoestratificacion similar sea tamkaénorma para los foliculos maduros y de
crecimiento de las otras especies domésticas. libulim de crecimiento se caracteriza por el
desarrollo de dos 0 mas “capas” de células dedlaujpsa alrededor del oocito. Se puede ver en
esta etapa una zona pelucida que rodea el ootitmingero de foliculos en crecimiento en una
fase dada es relativamente pequefio en especiestiltanéy varia con la etapa del ciclo estral
(Pinedeet al, 1999).
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Figura 2.Foliculo secundario ovarico (http://med.une.edu.ar/catedrasREAL.HTM)

Foliculos de Graaf (foliculos vesiculares): somugstiras en las cuales puede verse un
antro con claridad. El foliculo de Graaf sobresdda superficie del ovario y a medida que el
antro se agranda, la capa de la granulosa se mixeépto en el camulo ovigero donde reposa el
oocito en el nido de células de la granulosa. ta &xterna formada por células tipo muscular y
fibrocitos es la capa mas externa de la paredulaliqfigura 3). La diferenciaciéon maxima de
las células de la teca interna ocurre cuando yaresly avanzado el proceso de maduracion
folicular, en los grandes antros foliculares emelmento del estro. A medida que madura el
foliculo, las células de la granulosa también sufiéerenciacion morfolégica, que incluyen
cambios epitelioides e incrementos de organelapleismaticos, lo que sugiere una funcién
esteroidogénica. La cantidad de anastomosis exgreélulas de la granulosa aumenta a medida

gue la foliculogénesis progresa hacia la etapa mada Graaf del foliculo, esto tiene una



importante funcién en el desplazamiento de pequeifigigculas, iones y nutrientes de la
membrana basal hacia el antro, ademas de que psed&ncomo canales hormonales entre las

células periféricas del foliculo y el oocito (Piaed al, 1999).

Figura 3. Foliculo ovarico de Graaf (http://morfologiaunefa.blogspot.com/2007/10/aparato-reproductor-

femenino.html)

En este sentido, el foliculo ovarico es una unigistductural y funcional que produce hormonas
esteroides (estrégenos) y hormonas peptidicas, ingleyen inhibina y factor de inhibicion de
maduracion del oocito, relaxina en algunas de dps@es domésticas y gonadocrinina, cuya actividad

es ser una hormona tipo GnRH (Pinetlal,, 1999).

6.1.2 Tracto genital tubular

Los componentes tubulares del tracto gettda hembra son los oviductos, el Utero, eligém
la vagina, y labios vulvares. El tracto genitalulaip de la hembra sirve como camino para el tramspo
del esperma hacia el oviducto donde ocurre ldifetion. Ademas, el oviducto captura los oocitns e

la ovulacién en la punta fimbriada y sirve como rempara el movimiento del embrién en desarrollo



hacia el Gtero, en el cual ocurre la implantaciéinalmente, al término de la gestacion el feto es

expulsado a traves del cérvix y de la vagina enarhento del parto (Urroz, 2000).

La cerda tiene un Gtero bicorne con coeurterinos alargados bien desarrollados, dondatka
y la perra tienen un uUtero similar. Por el contrala vaca y la oveja usan solo un cuerno durante |
gestacion. Finalmente el Gtero de la yegua tambdéista de cuernos aunque estan menos definidos

que en las otras especies (Pinetal, 1999).
6.1.3 Oviductos

Son tubulos musculares pequefios, que poseen ademasucosa interna secretora y ciliar que
estan sostenidos por el mesosalpinx. En este sefisl oviductos son tubos pares replegados que se
extienden desde los ovarios hasta el Utero. Laapowdrica tiene forma de embudo (se le denomina
infundibulo) el cual se continua con el &mpulanglinente con el istmo y abraza al ovario en dissint
grados durante la ovulaciéon, dependiendo de lacespeas etapas finales de la capacitacion y
fertilizacion ocurren aqui, el oviducto aporta isng fluido para transportar huevos, esperma y
embriones, asi también proporciona un microentfemorable para el desarrollo inicial embrionario
(Pinedaet al, 1999; Galina y Valencia, 2006).

6.1.4 Utero

En animales domésticos, el Utero congnrtelos cuernos y un cuerpo que se compone de tres
capas distintas: 1) la membrana serosa, que e®xiteasion del peritoneo; 2) el miometrio que
consiste en tres capas de musculo sujetas a lbifigertonsiderable, y 3) el endometrio que incluye

revestimiento epitelial del lumen, las glandulad tejido conectivo (Pinedat al, 1999).

Durante cada ciclo ocurren cambios miometrialeadoeetriales bajo el control directo de las
hormonas ovéricas, los estrégenos y la progesteEstas cambios son similares a los que ocurren en
la gestacion pero menos intensos, ya que en el ntongel parto, el miometrio sensibilizado por
estrogenos es muy sensible a la oxitocina. El ddkarglandular endometrial es ciclico, en respaies
al incremento de los niveles de estrogeno y pregmsa durante el ciclo estral y la gestaciéon. El
epitelio uterino conecta las membranas fetales g édsgar de intercambio de nutrientes y desechos.

Entre sus funciones se cita que es una incubadoe g embridén o feto durante la gestacion. Las



glandulas uterinas secretan “leche uterina” goeestomo nutriente para el embridn, que vive libre
durante varias semanas antes de la implantacioemasl de la funcién del utero como preselector y
via de paso de los espermatozoides depositadasvagiha o el cérvix hacia el oviducto, el Gtelas
estructuras asociadas, llevan a cabo funcionescends en el animal tanto en los ciclos como en la
prefiez. El Utero actia como barrera para el reciraterno, inmunolégico del embrion o feto junto

con estructuras placentarias (Pinetlal, 1999).

6.1.5 Cérvix

El cérvix es la puerta del Utero y se porta como una barrera fisiolégica que separa €lione
externo del medio interno del animal a excepcidnrdamento del parto y el periodo del estro. Algunas
de las funciones del cérvix son: facilitar por neediel moco cervical el transporte de los
espermatozoides, asi como ser el primer filtroadecsion y barrera de espermatozoides. A su vez, la
criptas cervicales formaran el primer reservorioedpermatozoides (Pinedd al, 1999; Galina y
Valencia, 2006).

El cérvix es un érgano tipo esfinter deed gruesa que posee una pared muscular capaz de
contraerse para cerrar el paso o de relajarsepeanaitir la entrada de semen durante el estro @@ine
et al, 1999).

6.1.6 Vagina

La vagina es un érgano fribromuscular de paredsgrue se extiende desde el cérvix hasta la

vulva. En su porcién interna posee un epitelicatifitado y adventicia (Galina y Valencia, 2006).

La vagina sirve como via de paso par@tel hacia afuera en el parto y hacia adentro para
semen después de la copula. EIl revestimientdeligbide la vagina sufre cambios ciclicos por el
efecto de las hormonas ovéricas por lo que esbfacten algunas especies, determinar la etapa del
ciclo estral, el inicio de la pubertad y la gestacpor medio de la observacion histolégica de los

diferentes elementos del epitelio vaginal (Pinedal, 1999; Galina y Valencia, 2006).



6.1.7 Genitales externos

Los genitales externos incluyen los dabvulvares y clitorisEste Ultimo se considera un
homadlogo embrionario del pene y consiste en tegidectil. Los labios son homélogos del escroto,
responden a los niveles ciclicos de estrogenosgepterona. Durante el proestro y el estro, migntra
predominan los estrogenos, los labios se distienskercongestionan y son edematosos en animales
domeésticos (Pinedet al, 1999; Galina y Valencia, 2006).

6.2 CICLO ESTRAL.

La reproduccion en la hembra se caraetgpor la repeticion de periodos de actividad o de
receptibilidad sexual y periodos de reposo. Elocestral se define como el intervalo de tiempo
existente desde el comienzo de un periodo de @dtalel comienzo del siguiente. La duracion del
ciclo estral difiere notablemente de una espe@&adentro de los animales domeésticos y puede ser
constante dentro de cada especie y raza, aunquescibaciones entre cada individuo (Caravetal.,

2003). El resumen del ciclo estral se muestra éabla 1.

Especie Ciclo estral (dias) | Celo Momento de ovulacién respecto |al
celo

Yegua 21 5 dias 24-48 horas antes del fin

Vaca 21 18 horas 10-15 horas después del fin

Cerda 21 2-3 dias 2° dia

Oveja 17 36 horas Hacia el fin




Cabra 20 48 horas Hacia el fin

Perra 183 9 dias Pico de LH, aproximadamente 48 hrs

inicado celo

Pico de LH, aproximadamente 28 a

Gata 108 9 dias
52 horas de este.
Coneja 16 - 18 entre el dia 12 - _
) 10 horas despues de ser estimuladas
14 del ciclo.

por la monta del macho o otras

conejas.

Tabla 1. Duracién del ciclo estral, del celo y monmto de ovulacién respecto a este en hembras deatiéntes especies

domésticas (Caravacat al., 2003).

En la mayoria de las especies la ovulaciéon tiegarlde manera espontanea sin que sea
necesario el apareamiento, mientras que en otras ggoceso inducido o provocado, es decir es

necesario que sean cubiertas por el macho parsequ@duzca (Caravaeaal.,2003).

La frecuencia con que se repite a lodaigl afio el ciclo estral varia segun la espedia y
influencia de factores ambientales (luz, tempeeaataranejo, nutricion y estados patolégicos, entre
otros factores). De esta manera, se denominan hsnpmiiéstricas continuas a aquellas con ciclos
continuos a lo largo de todo el afo, tal y comaedaccon la cerda, la gata, la coneja (en condisione
intensivas de manejo) y la vaca lechera. Por adw,l las hembras poliéstricas estacionales son
aquellas que tienen periodos ciclicos en una oédosas del afio como sucede con la oveja, cabra,
yegua y perra, llamadas épocas reproductivas, mantiose el resto del afio en reposo sexual o
anestro estacionario, motivado fundamentalmente fpotores medio ambientales. Este anestro
estacionario sera mas o menos intenso segun elgamEgéafica en que este el animal, siendo mas

marcado conforme mas préxima al ecuador sea dig#(Caravacet al.,2003).



6.2.1 Fases del ciclo estral

El ciclo estral se distingue en dos fasea fase folicular o estrogénica y una fasenidaj que
constituye dos tercios de la duracion total ddbosstral. La fase folicular consta a su vez defdess

(proestro y estro) y la fase luteinica de otras(dustaestro y diestro)(Caravaegal.,2003).
A continuacion, se describe cada una de estas fases

PROESTRO: Constituye el inicio del ciclo, en ella@nienza el crecimiento y la maduracion
de uno o varios foliculos ovaricos. Conforme lofictdos van creciendo van secretando

hormonas y van preparando al aparato reproductargba@stro.

ESTRO: Es el periodo de receptibilidad de la hemddramacho, caracterizado por las
manifestaciones del celo. Es en este momento cuseqooduce la ovulacién o ruptura del
foliculo y el inicio de la formaciéon del cuerpo édt o amarillo. La duracion del celo y el

momento en el que se produce la ovulacion depetel¢anespecie animal.

METAESTRO: Corresponde al periodo de crecimientaderpo IUteo que se instaura después

de la ovulacion.

DIESTRO: Representa generalmente la fase mas Bebaiclo y se corresponde con un
periodo de inactividad sexual. Esta fase va deadmddurez del cuerpo amarillo hasta su
desaparicion, denominada normalmente regresidmaysfecundacion la fase diéstrica continua
a lo largo de toda la gestacion. Por el contraimo ha habido fecundacion el cuerpo amarillo

regresa, pasando a convertirse en cuerpo albicamsrpo blanco.

Las hembras monoéstricas y poliéstricas estacienieds el diestro del ultimo ciclo, entran en
anestro estacional, siendo este el periodo de tiempel que el ovario permanece en reposo entre dos
estaciones reproductivas. En las hembras poliastriontinuas, tras el diestro vendra el proestro,

comenzando asi un nuevo ciclo (Caravetcal.,2003).



6.3. ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL APARATO REPRODUCTOR DEL MACHO

Conocer la anatomia de un aparato representa k& grs su estudio amplio y profundo,
ademas de facilitar la comprension de su funcioeatoi Por ello es importante el conocimiento de la
anatomia funcional del aparato reproductor, ya suanalisis permite fincar solidas bases para el
estudio del fendmeno por el cual se perpetlansiascies: esto es la reproduccion (Galina y Valencia
2006).

El aparato reproductor masculino se d¢myst por los 6rganos internos (testiculos, conmkuct

excretores y glandulas accesorias) y el organorextepene (Caravae al.,2003).

6.3.1 Testiculos

El testiculo es una glandula par que @os®& doble funcion: la produccién de espermatezoid

y de la hormona sexual masculina (testosterona{@aseet al.,2003).

Los dos testiculos son de tamafio sirpigao nunca iguales y su forma es variable segun las
especies. En los rumiantes, perros y caballog&nsen la region inguinal (bajo el pubis). Enada@
del porcino y el gato se encuentran en el peria@ontinuacion de la region anal. En ambos casos
estan envueltos en el escroto. Normalmente loetéss$ se situan fuera de la cavidad abdominal,
permaneciendo colgados en las bolsas testiculanesl caso del porcino y gato, las bolsas testiesla
no se encuentran colgando, sino pegadas al cuarmd ,abultamiento perineal. Por otra parte, en las

aves se hallan en el interior de la cavidad abdaini@aravacat al.,2003).

El testiculo se encuentra envuelto por una grugsa fibrosa propia del mismo, llamada tanica
albuginea. De ella, parten septos o tabiques giesila los gajos de las naranjas) hacia el inteeior
organo que dividen al testiculo en lobulillos, cada de los cuales consta de cierto niumero de tubos
seminiferos (muy largos y ovillados), los cualestirmian con la red de testis, seguida por los
conductos eferentes (tubos rectos de mayor diarga&dos tubulos seminiferos) y desembocan en el

epididimo (Caravacat al.,2003).

En las paredes de los tubulos seminif@ecncuentran las espermatogonias, células que

evolucionaran a espermatozoides o células germsimadesculinas (Caravaetal.,2003).



6.3.2 Conductos excretores

Se ha dicho que los tubos seminiferos se contiooara red de testis y de ahi con los
conductos eferentes, éstos a su vez desembocaem@didimo. Este Gltimo esta constituido por un
tubo unico enrollado sobre si mismo. Anatdbmicamsatencuentra constituido por tres partes: cabeza,
cuerpo y cola. En la cabeza desembocan los corlafgentes; donde su unién forma la propia
cabeza del epididimo (Caravastaal.,2003).

Al final del epididimo se encuentran los condudeferentes, de naturaleza muscular, que van
desde la cola del epididimo hasta la uretra pélitagual que el resto del testiculo, estan muy

vascularizados e inervados (Caravatal.,2003).

Cada conducto espermético o conductaeleie (uno en cada testiculo) forma con la arieléa
vena testicular, los vasos linfaticos, los neryi@ musculo cremaster, el llamado cordén especmati
Estos cordones atraviesan el anillo inguinal, {adzad abdominal y la cavidad pelviana y desembocan
en la uretra pélvica, donde se encuentran doses# uno interno, que corresponde a la vejiga y d
paso a la orina, y otro externo, que es el queada pl esperma en la eyaculacion (Caraeaed,

2003).

A partir de este punto de union, la uretra o cotwludnario es comun con el conducto
espermatico. Este conducto recibe el nombre deaumatonducto urogenital, en el que hay que
distinguir lo siguiente:

La porcion pélvica, que va por el suelo de la gelen ella desembocan los conductos

deferentes y las glandulas sexuales accesorias.

La porcion esponjosa 0 peneana, que discurre eainée a lo largo del pene, por el surco
uretral del pene. Esta se encuentra rodeada poegbo esponjoso de naturaleza eréctil (Caraghica
al., 2003).

6.3.3 Glandulas accesorias



Los machos de las especies domésticas poseemtiifen@mero de glandulas accesorias como
se observa en la tabla 2.

En el aparato reproductor de los animales mansifseodescriben cuatro glandulas accesorias
que tienen como funcion la de segregar sustanciasfayorezcan el transporte y alimentacion del
espermatozoide una vez depositado en el aparatodiegior femenino: las vesiculas seminales, la
prostata, dos glandulas de Cowper (glandulas bréh@les) y las glandulas de Littre (Caravetal.,
2003).

En los siguientes parrafos se hace una descriggoaral de la anatomia vy fisiologia de cada
una de estas glandulas.

6.3.3.1 Vesiculas seminales o glandulas seminales

Son érganos pares localizados en la cavidad péltim@en forma alargada lobulada y estan

formados por grandes lobulillos (Galina y Valen@@06).

Secretan un liquido blanco o amarillento, que &N un porcentaje importante del volumen
total eyaculado (especialmente en el toro y vejraéa el caso del porcino estas glandulas son
especialmente grandes, de ahi que el volumen aellaga difiera del resto de las especies domeésticas
(Caravaceet al.,2003).

6.3.3.2 Prostata

Es Unica y rodea a la uretra. Existecelos los animales. Consta de un cuerpo y una porcio
diseminada (Caravacazt al.,2003). La porcion diseminada de la prostata seeasra distribuida en
toda la longitud de la uretra bajo una capa muscplar lo que no es detectable por medio de la
palpacion. Sin embargo, en el caso del perro sgpalpréstata en su totalidad introduciendo latode
por el recto, en situaciones normales debera eraceata la entrada de la pelvis, si ya ha sufrido e
proceso de hiperplasia, entonces tiende a irse f@ajo a la cavidad abdominal (Galina y Valencia,
2006).



La secrecion de la préstata contribuye a la fordmadel eyaculado en diferente proporciéon
dependiendo de la especie, asi por ejemplo emibogntes representa el 4 — 6 %, en el caballo 3% —
%, en el verraco 60 %, en el humano del 15 — 36rP&| gato 14% y en el perro 100% (ya que en esta

especie es la Unica glandula accesoria que estérned (Galina y Valencia, 2006).

6.3.3.3 Glandulas de Cowper o glandulas bulbourettes

Son cuerpos redondeados compactos en forma deyneez una densa capsula. Se localizan
sobre la uretra cerca de la salida de la cavidhdcpé De hecho, estas estructuras no se puedparpal
ya que estan cubiertas de tejido fibroso y porparée del musculo bulboesponjoso o bulbouretral. La
secrecidn de estas glandulas no forma parte deukgo, ya que su funcién primordial es limpiar y
lubricar la uretra para el paso del eyaculadoesibargo, se ha documentado que esta secrecion forma

parte del pre — eyaculado (Caravatal.,2003; Galina y Valencia, 2006).

Estas estructuras se presentan en par y su secescfidante y/o mucosa que proporcionan al semen u
aspecto gelatinoso ya que producen una sustarstasa (a base de mucina), que en el caso del
verraco provoca la formacion de unos granulos dd¢ap que evita el reflujo del semen hacia el
exterior del cuello uterino de la hembra. Suelerdsgtamano pequefio a excepcion del verraco, donde

son grandes (Caravaesal.,2003).
6.3.3.4 Glandulas de Littre o uretrales.

Estan situadas a lo largo de la uretra peneanasea@cion mucoide al igual que la de las
glandulas bulbouretrales tiene como funcién lulbncmpiar la uretra antes de la copula (Caraweica
al., 2003).

En la figura 4 se muestran las diferencias ana@smitie existen en los machos domesticos en

el aparato reproductor, particularmente a nivegldadulas accesorias.
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Figura 4. Diferencias en el aparato reproductor demacho de diversas especies domésticas (NalbandawA1964).

En la tabla 2 se muestra la presencia de las difssegylandulas accesorias en las especies donsestica

(macho).

GLANDULA | Préstata Vesiculas seminales| Glandulas de Cowper

o bulbouretrales
ESPECIE




Tabla 2. Glandulas accesorias en los machos de tiferentes especies domesticas. (Vasquez, 2002; &axcaet al .,
2003; Galina y Valencia, 2006).

6.3.4. Organos externos
6.3.4.1 Pene

El conducto urogenital en su trayecto final esrghto copulador masculino, llamado pene. De
hecho, es el 6rgano que hace posible el depdditteden en las vias genitales de la hembra para que

se produzca posteriormente la fecundacion (Carastaala, 2003).

El pene consta de dos cuerpos cavernosos, la otati@rta por su cuerpo esponjoso y el glande
(cojinete de tejido eréctil situado en el vértiog)le no todas las especies poseen (Carasteh,
2003).



Cuando el 6rgano copulador entra en ereccion serera endurece y alarga debido a la
entrada de sangre arterial, ya que la dilataciotasla@arterias es muy superior a la salida de sangre
venosa, rellenando dichos cuerpos cavernososakgjaahiento o retraccion del pene es controlado por
el musculo retractor del pene (Caravatal.,2003).

La porcion libre del pene estd encerrada en un@avaitanea, denominada prepucio, que durante la

ereccion permite la salida de éste ultimo a traedorificio prepucial (Caravaca al.,2003).

Los suinos y rumiantes presentan un caracteristiechon de pelos a nivel del orificio
prepucial. Por otra parte, es exclusiva la exiséeas la pared dorsal del prepucio de los suinesi()
la presencia de un diverticulo prepucial (o bolsaLdcauchy) que presenta glandulas que producen
una secrecioén con un olor fuerte y caracterisizolos carnivoros el pene es cilindrico y presenta
hueso alargado a nivel del glande (hueso pene@aoayaceet al.,2003).

Se diferencian dos tipos de pene segun la cantalativa de tejido conjuntivo presente en los

cuerpos cavernosos del mismo:

Pene fibroelasticoEs el caso de los suinos y rumiantes, entre ccgiagteristicas se menciona
que es de consistencia firme ain cuando no estgeenion. En la ereccion de estos animales se
endereza la flexura sigmoidea (S peneana); sin igmbauando vuelve al estado de relajacion
se reconstruye la flexura. Al respecto, la S pea¢gme como mision proporcionar al érgano
copulador una longitud mayor. La porcién libre dehe del cerdo es afilada y esta torcida en
espiral (similar a un saca corchos) lo que hacesguadapte perfectamente al cuello uterino de
la cerda.

Pene musculo — cavernodes caracteristico en équidos, los cuales careeeh peneana. Esta
estructura en relajacion es flacido y cuando seentca en ereccion aumenta su tamaiio, por lo
que adquiere una consistencia dura. El pene dalloas el de mayor didmetro de los animales
domeésticos y presenta un glande bien desarrolladomp. Tambien los perros y los gatos
pertenecen a este grupo solo que ambos tiene peesano y el ultimo tiene la peculiaridad
de tener 100-200 papilas cronificadas androgenerdbentes (Caravae al.,2003).

6.4 ENDOCRINOLOGIA DE LA REPRODUCCION

6.4.1 CONTROL HORMONAL DE LA REPRODUCCION



El control de la reproduccion es uno @ procesos fisiolégicos mas complejos y en eate, |
hormonas tienen un papel fundamental como mediaddeesefales internas y externas ya sean de

origen ambiental o social (Urroz, 2000).

Los vertebrados tienen dos claros niveesrden superior regulando la funcion de las dasa
el hipotdlamo y la hipdfisis, que juntos formane@ hipotaldmico — hipofisiario — gonadal. En el
hipotalamo de todos los vertebrados se sintetizzguladores de la actividad de las células
gonadotropicas de la hipofisis(Urroz, 2000; Valker008).

El hipotalamo forma la base del cerebmoek diencéfalo, esta limitado frontalmente por el
guiasma oOptico, caudalmente por los cuerpos masikadorsalmente por el talamo, la otra regién que
forma el diencéfalo; esta parte del cerebro estieada por liquido cerebroespinal del tercer
ventriculo. Dicho esto, el hipotdlamo es una etiracnerviosa diencefalica cuya principal funcién e
servir del nexo de union entre el sistema nerv(&¢ y el sistema endocrino (SE). En el hipotalamo
las células neuronales se encuentran arregladasymipaciones o areas bien definidas llamadas
nacleos. No todos los nucleos hipotalamicos soroitaptes en los procesos reproductivos (Urroz,
2000; Soto, 2008). En las figuras 5 y 6 se obsdavaosicion anatomica del hipotdlamo y su

comunicacion con la hipdofisis.
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Figura 5. Corte transversal del encefalo (http://gdmorama.cl/medio/lamina).
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Figura 6. Esquematizacion de la hipdfisis y su conmicacion con el hipotdlamo
(http://apuntesmedicos.net).

Estudios de inmunocitoquimica y radioimoanalisis muestran que la eminencia media de las
especies mamiferas contiene grandes cantidades@él.(Esta es el area en la que el péptido es
almacenado en las terminaciones neuronales antss tlberacion en el sistema porta hipofisiario.
Ademas de las estructuras neurales, la eminenaiiansentiene, un plexo capilar conectado con el
sistema porta hipotalamico — hipofisiario. Esteegim anatdmico y su proximidad con la hipofisis
hacen que el hipotdlamo sea un mediador entresensa nervioso central (SNC) y el sistema
endocrino, ademas solo algunas miles de neuromadasoque producen GnRH en el cerebro, la
localizacion puede variar con la especie y el sé&koespecto, el GnRH es una hormona cerebral que
produce la sefial primaria para la reproducciorurEpéptido de 10 aminoacidos, la cual es idéntica e
todos los mamiferos, con excepcion del cuyo (Espe&@08).



En la figura 7 se muestra la esquematizacion dbaolanona GnRH (en la mayoria de
mamiferos) con sus 10 aminoécidos.
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Figura 7.Esquematizacion de la hormona GnRH._http/ivww.zambon.es/areasterapeuticas/

La funcion reproductiva es mediada parrieceptores expresados solo en las membranas de lo
gonadotropos de la hipdfisis. En estas célulasgdasidad de los receptores a GnRH marca la
capacidad de respuesta a la misma hormona. En asnalsta densidad es alta justo antes de la
ovulacion, asi la regulacion de la expresion y s del receptor a GnRH es esencial para los
cambios de la sensibilidad de la pituitaria y etim@ circunstancia para la expresion del pico
preovulatorio de LH. Por otro lado, la regulaci@ld expresién del receptor a GnRH es influenciada
por factores como los esteroides gonadales, ldimdi la activina y el mas importante que es la
concentracion de GnRH misma (Esperén, 2008).

La sintesis del receptor de GnRH y dealdena beta de LH se favorece por los pulsos deHGnR
de alta frecuencia (un pulso cada 30 minutos) masnéa sintesis de la cadena beta de FSH se favorec
con pulsos de GnRH de baja frecuencia (un pulsa t28 minutos) (Esperdn, 2008).

De esta forma, la hormona GnRH estimula la producde ambas gonadotropinas: la hormona

luteinizante (LH) y la hormona foliculo estimulaifieSH) en los gonadotropos de la hipofisis. Estas



sintetizan y almacenan como granulos secretoriotagrcélulas basofilas de la hipofisis, también
conocidas como gonadotropos. La hipdfisis o glamdohestra se divide en neurohipdfisis o hipofisis
anterior (de origen neural) y adenohipofisis o figi® posterior (de origen ectodérmico) (Esperon,
2008).

La secrecion de LH es absolutamente dependienta idroalimentacion con la GnRH en su
patron de liberacion pulsatil, mientras la secnedé FSH por si misma, no depende totalmente de est
retroalimentacién, por lo que la regulacion de sadpccion y liberacion es mas compleja e involucra

otros factores producidos en diferentes nivelegeteproductivo(Esperdn, 2008).

La regulacion de la gonadotropina FSH aeed primer nivel en el hipotdlamo, ademés de la
accion de la GnRH sobre el patron episédico deesenr de la FSH. El segundo nivel lo ejercen las
gonadas. Particularmente los esteroides gonaddisnibina que actian de una manera enddécrina
para proveer un mayor control en la retroalimedtaciegativa sobre la accion de la FSH. Por dltimo,
un tercer control en la hipdfisis a través de prate reguladoras de FSH como son las activinas,
inhibinas y folistatinas producidas localmente. Wds de la regulacion anterior, la FSH tiene

caracteristicas propias que aportan un nivel agitide control en su produccion (Esperon, 2008).

Las gonadotropinas se unen a receptoresciigos en gonadas y estas estimulan los dos
procesos caracteristicos en ellas: la produccioesteroides sexuales y la produccion de gametos
fertilizables (ovocitos) (Esperon, 2008).

La FSH media una gran cantidad de furesomproductivas como la maduracion folicular, la
prevencion de la atresia folicular, la proliferatide las células de la granulosa, la inducciénade |
actividad de la aromatasa y la induccion de losperes a FSH y LH en la hembra (Figura 8). En el
caso de los machos, la FSH media la induccion deoiaatasa y facilita la espermatogénesis (Esperon,
2008).

A continuacién en la tabla 3 se citan las prinleipdormonas implicadas en la reproduccion, su

origen, funcién principal y estructura quimicatéhvet internacional, 2007).

HORMONA ORIGEN FUNCION PRINCIPAL ESTRUCTURA
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Tabla 3. Principales hormonas implicadas en la remduccién (Intervet internacional, 2007).

6.4.2 REGULACION DE LA FUNCION GONADAL POR LAS GONA DOTROPINAS EN LA
HEMBRA

La hormona luteinizante (LH) es producida porif@fisis anterior al igual que la FSH; alcanza
la circulacién general en forma similar llegandsthasu érgano blanco, en este caso los ovarios, y
después de un incremento en su concentracion giaanpaovoca la ovulacion o ruptura del foliculo
ovarico. La LH es activa en esta fase y provocaambio en la forma de las células, que se llenan de
una sustancia lipoide, la que les imprime un cdésde amarillo claro hasta anaranjado rojizo; dé aq

que se le llame cuerpo amarillo, aunque es masiqgreb nombre de cuerpo luteo (CL) que



posteriormente se encarga de la produccion de gterg@a. En la hembra, la estimulacién gonadal por
las hormonas mencionadas produce el crecimientosd®liculos en los ovarios, la maduracion de los
ovocitos dentro del foliculo, la secrecién de egrs por las células de la granulosa que componen
los foliculos. y particularmente la LH, estimulafehdmeno de la ovulacion, el desarrollo del Clay |

secrecion de progesterona por las células lutelagde la granulosa (Sumano y Ocampo, 2006).

En el caso de la hembra, la FSH actual evagio a nivel de las células de la granulosa qu
envuelven al oocito estimulando la produccion dead®l mediante la expresion y actividad de la
enzima aromatasa. Por otra parte, la FSH tambiénaata proliferacion de oogonias (células
germinales primordiales) y actuando conjuntamentela propia LH estimula el crecimiento de los
oocitos (Urroz, 2000).

A lo largo de la fase de crecimiento owv@ria funcién principal de la LH es la de estimubar
produccién de andrégenos por las células de la tpoa serdn aromatizadas en estrogenos en las
células de la granulosa. Una vez se ha producitibdeacion del ovulo fertilizable (proceso conaxid
como ovulacion), el resto del foliculo ovarico,d& influencia de la LH se transforma en el cuerpo

liteo, entonces produce progesterona como prinegialoide sexual (Urroz, 2000).

Es necesario hacer hincapié en los mecanismostrdali@mentacion que controlan los niveles
de las diferentes hormonas. Por ejemplo, la eléwade estrogenos producidos por el crecimiento
folicular que van a dar la sefial a nivel hipotatfompara inhibir la secrecion de gonadoliberinas
(GnRH) y esto disminuira la cantidad de FSH y Liducida. La caida drastica de los niveles de
estrogenos, FSH y LH, en el periodo post — ovulatoioedece a una especie de vélvula de seguridad
que da la caracteristica ciclica al fendmeno dgb @stral, pues en cuanto los niveles de estrégeno
bajan, los de progesterona suben, y posteriormeetevuelve a estimular la secrecion de
gonadoliberinas (GnRH) y por ende gonadotropinaa paciar un nuevo ciclo (Sumano y Ocampo,
2006).

En la figura 8 se esquematiza el eje hipotalamdpefisiario — gonadal en la hembra, donde
también se muestran las hormonas que participadél,egsi como los 6rganos que participan en el

funcionamiento de éste y algunos de los cambiosgyresentan en ellos.
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Figura 8. Eje hipotalamo — hipofisiario — gonadal e la hembra

(http://reynaldovelazquez.wordpress.com/)

6.4.3 REGULACION DE LA FUNCION GONADAL POR LAS GONA DOTROPINAS EN EL
MACHO

Las gonadas masculinas o testiculos son los érganmsrios de reproduccion del macho
desempefiando dos funciones: gametogénesis (exogresieroidogénesis (enddcrina) (Pinedal.,
1999).

En el caso de la primera, la funcién del testimdcencuentra regulada por el GnRH en el eje
hipotalamo — hipofisiario — gonadal, donde postengnte en la hipdéfisis se estimula la produccién de
LH, misma que posteriormente actla de forma espaadbbre las células de Leydig (localizadas en el
espacio intersticial entre los tabulos seminifes)mulando con ello la produccion de andrégenos,
principalmente la testosterona. Por otra partd;3&al secretada en la hipdfisis por efecto del GnRH
actla sobre las células de Sertoli (localizadaslddbulo seminifero formando la barrera hemato —

testicular) estimulando la produccién de la pratede union de los androgenos (ABP), de la inhibina,



de la transferrina y de la actividad de la aronstaansformando la testosterona producida priraaro
dihidrotestosterona y después en estradiol (Piaedh, 1999).

Por otro lado, la FSH también actta estimulandardauccion de las espermatogonias (células
germinales iniciales). La progresion de espermatiaga espermatozoide maduro es un proceso que
depende principalmente de la produccion de andosgpor las células de Leydig. Estos andrégenos
también tendran un papel importante sobre procdsodesarrollo y mantenimiento de caracteres
sexuales primariosvés defererys secundarios (desarrollo muscular) e incluso deportamiento
(Pinedaet al.,1999).



6.4.5 MECANISMO DE ACCION DE LAS HORMONAS

Se ha considerado que una hormona es una sussaco@ada por tejidos especificos y que es
liberada a la circulacién sanguinea, con la firmalide actuar y generar una respuesta como mediador
quimico en otros tejidos a bajas concentracionesidh cuatro grupos principales de hormonas y que
de acuerdo a su estructura quimica se clasificamoc@olipéptidos, esteroides, aminas y
prostaglandinas (Véleztal.,2003; Galina y Valencia, 2006; Cunningham, 2009).

Las hormonas son moléculas portadoras de informaqide al actuar sobre un sistema celular

sensible a ellas, impone un comportamiento deteoimue producira las siguientes actividades:
Respuesta coordinada al estimulo hormonal.

Cambio en la rapidez de utilizacion de los susstato

Cambio en la actividad de uno o varios sistemasreticos.

Cambio cualitativo y cuantitativo de sintesis picat€dGalina y Valencia, 2006).

Ahora bien, dichos cambios seran llevados a cabamngalio de la accion hormonal sobre la
célula, donde debe existir un sistema que pernhitacenocimiento mutuo y especifico de la célula
blanco con la hormona trasportadora de un meriSsje.es que cada hormona tenga un sitio especifico
de accién en la membrana celular, es decir, urpteceCon base en este criterio, la hormona podra
ejercer su accion a concentraciones muy bajasagtitidad sera muy especifica para un tejido blanco
por lo cual el sistema hormonal serd capaz de swor@l organismo entero (Sumano y Ocampo,
2006).

A continuacion se describe brevemente la teoriaadeptor como base del conocimiento para

el mecanismo de accién hormonal.



Teoria del receptor

Esta teoria propone la capacidad de la célula giateaguir una hormona de otras, captarla y
responder al mensaje acarreado, lo cual depenideettéstencia de moléculas situadas en la membrana
celular o dentro de la célula, mismas que recib@ombre de receptores, cuya funcién es transonitir
mensaje caracteristico y particular capaz de nwadifel conjunto molecular de la célula (Sumano y
Ocampo, 2006) (Figura 9).
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Figura 9.Teoria de receptor en la membrana (http:8.bp.blogspot.com)

Ademas de los receptores localizados en la memioelokar, se han aislado receptores a partir
del citoplasma y del nucleo. La caracteristica mdmrtante de la unién hormona — receptor es sal baj
constante de disociacion, lo que implica una ufii@nte y por tanto una vida media bastante larga de
complejo (Sumano y Ocampo, 2006).



Por su mecanismo de accion y de acuerdo conddidzacion del receptor (en la membrana o en
el citoplasma), asi como por la composicion quindiedas hormonas, se han propuesto dos maneras

para clasificar y distinguir las acciones hormosatpie son enlistadas a continuacion:
Modelo de receptor movil en la membrana celular.
Modelo de receptor intracitoplasmético

Segun el primer modelo, la hormona se une a sypt@cen la membrana celular; esa unién
resulta en la activacion de la enzima adenil -as&l quién a su vez cataliza la formacion de 3’5 -
adenosin monofosfato ciclico (AMPc) que asume pkepde segundo mensajero. La accidn primaria
del AMPc es la activacion del grupo enzimatico deimado protein — quinasa, que cataliza las
reacciones enziméaticas por transferencia del giogfato del ATP (Sumano y Ocampo, 2006) (Figura
10).
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Figura 10. Modelo de receptor movil en la membranaelular.

http://www.profesorenlinea.cl/Ciencias/sistemaEndaio.htm

Este modelo fue nombrado asi, en virtud de quedifesentes receptores para las distintas
hormonas no se encuentran ligados a la enzimalaigasa, pero a partir de que se forma el coroplej
enzima — receptor, este ultimo se une a la enzangtgda por medio de su movilizacion dentro de la
membrana celular. Por ello, las diferentes hormgraduciran distintos efectos dependiendo de la
activacion o inactivacion de la adenil ciclasa. B&a manera en términos generales, se puede
considerar que las hormonas de tipo proteico dgieptutilizan como mecanismo de accién al modelo

de receptor en la membrana celular (Sumano y Ocakii®).

El segundo modelo de la teoria del receptor muestea secuencia totalmente distinta. En
contraste con el modelo anterior, en el que lamboas no necesitan entrar a la célula para ejstcer
accion, en este caso, que concierne especialmerts @&steroides, como los glucocorticoides,
mineralocorticoides, progesterona, estrogenos yogedos, la hormona requiere entrar a la célula par
transmitir su mensaje. De esta forma, las hormasisroides son transportadas en el torrente
sanguineo unidas a proteinas plasmaticas espscifisapor ejemplo el cortisol es trasladado por la

transcortina (Sumano y Ocampo, 2006).

Debido a su composicion lipidica pasan facilmerela membrana celular, que se conforma
principalmente por fosfolipidos y se une a recegga@specificos localizados en el citoplasma de la
célula blanco. Al unirse la hormona, los recept@@guieren nuevas propiedades que les permiten el
transporte hacia el nucleo, en donde interactiadacoromatina en un sitio especifico, probablement
con el DNA, lo que incrementa la sintesis protekaste sitio en la cromatina se le conoce como
aceptor, ademas se aprovecha la presencia de atpigoges para mantener el equilibrio osmotico de

las reacciones (Sumano y Ocampo, 2006) (Figura 11)
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6.4.6 CLASIFICACION QUIMICA DE LAS PRINCIPALES HORM ONAS REPRODUCTIVAS

Las hormonas se pueden clasificar en base a su diegarigen, su estructura quimica y su
mecanismo de accion. En los siguientes parrafeslésgtan las principales hormonas que participan en

la reproduccién y que se utilizan en la clinicaevie@ria.

Esteroidales: Progestagenos, antiprogesteronagerrs, antiandrogenicos yestrogenos.
Glicoproteicas: FSH, LH, gonadotropina coridnicanlama y gonadotropina coridnica equina.
Glucocorticoides: Dexametasona, flumetasona.

Peptidica: GnRH, antagonistas de GnRH, agonistés @aRH y oxitocina.

Prostaglandinas: PG&2

Proteica: Prolactina y hormona del crecimiento (G&alina y Valencia, 2006; Sumano y Ocampo,
2006).

6.4.7 FARMACOLOGIA DE LA REPRODUCCION

Hasta el momento se han presentado los mecanissimédicos incluidos en la reproduccion
de los animales domésticos, el conocimiento desestode importancia fundamental para utilizar
practicas adecuadas de manejo e instituir unaigefagrmonal racional que permita incrementar la

eficiencia reproductiva.

Por ello, es importante tener en cuenta que |gpitedaormonal puede llegar a generar mas
pérdidas que beneficios, por lo que debe tend@sgee al empleo preciso de agentes hormonales, de
acuerdo tanto con el momento de la dosificacionaceon la cantidad especifica. Sin embargo, no
resulta superfluo hacer hincapié en que el tratamidhormonal debe ser consecuencia de un
diagnostico certero y un conocimiento detalladoadthtus endocrino del individuo, por lo que en los



siguientes parrafos también se ponderaran los osfenblaterales, que en mudltiples ocasiones se
presentan cuando se administran farmacos hormof&lesano y Ocampo, 2006).

6.5 HORMONAS ESTEROIDALES

6.5.1 PROGESTAGENOS

Nombre genérico

Progesterona natural, medroxiprogesterona aceMBA), proligestona, altrenogest (alil —
trembolona), acetato de megestrol (MGA), norgestomecetato de flurogestona (Burgos y Hancke,
2002; Sumano, 2006).

Origen y quimica

Los progestagenos son secretados por el cuergmduéico, placenta (vacas, ovejas y yeguas),
corteza suprarrenal y testiculos, aunque en e#iosos§ los producen en menor cantidad. La mayor
actividad farmacoldgica de estos derivados se depe son mas resistentes al metabolismo hepético y
particularmente la MPA es insoluble en agua y deleh alcohol (Philip, 2004; Sumano, 2006; Plumb,
2006).

En general, los progestagenos son clasificadosnsbg§ian sido sintetizados a partir del
esqueleto de 21 carbonos de la progesterona o I Janortestosterona, que es una molécula de 19
carbonos (Plumb, 2006).

Accion farmacoldgica

Casi siempre la progesterona tiene efectos complames de los estrogenos. Después de la
fase proliferativa del ciclo estral (estrogénicgue la fase secretora (progestagena). En valores

adecuados, la progesterona suspende la secreckBHIg LH hipofisarias, por lo que al disminuir sus



concentraciones, se liberan nuevamente para ingtiaiclo estral. De este modo, la progesterona
prepara al Gtero para la gestacion al bloqueaapaaddad contractil del miometrio, con lo que tambi

se favorece la implantacion. Ademas, aumenta ta&h metabdlica del individuo durante la prefiez,
fomenta el apetito y disminuye la actividad motdmn la consecuente ganancia de peso.(Burgos y
Hancke, 2002;Philip, 2004; Echeverria, 2005; Sumaaoe).

Puede tener acciones anti — insulinicas, ademagjuge exhibe un pronunciado efecto
adrenocorticoideo ya que puede suprimir la produccie ACTH y cortisol en hipofisis y glandula
adrenal (Plumb, 2006).

Entre otros efectos se ha citado que los progestagmfluyen en el desarrollo del sistema
I6bulo alveolar de la glandula mamaria, por lo duituye en la secrecion lactea. Por otra parte,
también tienen participacion en la retencion deaieantidad de sodio en el organismo, lo que ieduc
un aumento en la retencion de agua. Uno de susosfetas importantes es retardar la ovulacion,
principalmente al inhibir la secrecién de FSH vy Igdy lo que se ha utilizado para sincronizar estros
Asi también, influye en el engrosamiento del endames proliferacion de las glandulas uterinas,
favoreciendo la implantacion y nidacion del ovuexrudndado. Como ya fue citado, ejerce cierto
antagonismo hacia la insulina, tiene actividad estitadiol y glucocorticoide que conduce a la
supresion suprarrenal. En el SNC la progesterorgulada conducta receptiva sexual de las hembras
(Burgos y Hancke, 2002; Philip, 2004; Sumano, 2d@&mson, 2009).

Farmacocinética

La progesterona presenta una semivida breve @ozdde 5 minutos), lo que se debe a su
rapido metabolismo hepatico, careciendo en su farataral de actividad farmacoldgica cuando se
administra por via oral. Sin embargo, en hembragas, la administracion de progesterona por via
intramuscular aumenta su semivida a 12 horas lorgliea que esta via es la mas apropiada para su
uso. Los derivados sintéticos se absorben bieme tima mayor semivida y tienen un poco de mayor
actividad que la progesterona natural ya que sdabukzados mas lentamente en el higado, debido a

diversas sustituciones quimicas realizadas enrkboa 17 y, por lo tanto, son mas activos cuando se



administran oralmente. En el plasma, la progestenp sus ésteres, se unen a la albumina y a la
transcortina (proteina transportadora de corticostes). La unién a proteinas plasmaticas es carcan
al 90%. Los esteroides libres se oxidan en elmBtmicrosémico hepético y se conjugan después,
sobre todo con acido glucurdnico. Los esteroidégrakes o los sintéticos se excretan principalmente
por via renal aunque se pueden encontrar trazdseess y leche. Se ha reportado que una vez
inyectado la MPA puede durar hasta 30 dias en ,gdtato que su vehiculo es oleoso (Burgos y
Hancke, 2002; Sumano, 2006).

Farmacodinamia

Muchos de los efectos inducidos por los progesi@gson mediados por receptores ubicados
en el nucleo celular. Sin embargo, se cree quefetos rapidos observados con los progestagenos so
mediados a través de la activacion de receptordizados en la membrana citoplasmatica. Este
mecanismo explicaria también algunos de los efefgda transmision sinaptica en las células del SNC
y los cambios en la conducta de las hembras (Byr¢itancke, 2002).

Se han descrito dos receptores para progesteranaajulos llamados PRA y PRB. Estos
receptores son codificados por un solo gen y es&o el control de diferentes promotores, que
originan subgrupos de ARNm. Por su parte, el PRilaacomo supresor del PRB, el cual tiende a
ejercer la activaciéon de genes, no obstante, el PiR&le ejercer un efecto supresor de la activacion
inducida por otros receptores como los androgagiospcorticoides, mineralocorticoides y estrégenos
(Burgos y Hancke, 2002).

El MGA se acumula en la grasa corporal y variosaog, Io que permite que tarde casi dos
dias en depurarse por completo. En cuanto a se@&nr aproximadamente el 86% se elimina en las
heces (Sumano; 2003)

Posologia



Al igual que en los casos anteriores, la posolggfeombres comerciales de los principales

progestagenos de uso veterinario se listan erlia 6a

Usos terapéuticos

A continuacién se presenta una breve descripciGglenos usos y dosis de los progestagenos

gue no estan incluidos en la tabla 6.
MPA

En perros con dermatitis se pueden emplear 20 kyggvia IM, misma dosis que se puede
repetir en tres a seis meses si es necesariol Bonteario, en las perras cuando se quiere redkiza
supresion de estro (no muy aconsejable) se debreimiattar de cinco a ocho tratamientos de 10 mg /

kg via SC a intervalos de 3 semanas (Burgos y Hargfl02; Sumano, 2003).

En lo que respecta a felinos, en el caso de lososacon trastornos de comportamiento se
sugieren 100 mg Dt via IM y luego se reduce laglasil/ 3 6 1/2 cada 30 dias; por otra parte, en
hembras la dosis es de 50 mg Dt via IM. No obstamesta misma especie para el tratamiento de la
alopecia psicogena y dermatitis la dosis es de I50-mg Dt por via IM o SC. En caso de abortos
recurrentes por deficiencia de progestagenos, estadministran a razon de 1 — 2 mg / kg una Jaz a
semana por via IM, interrumpiéndose el tratamiéhto 10 dias antes del parto. Ahora bien, algunos
autores citan que al administrarla por via parahtam dosis de 25 — 100 mg Dt puede inhibir eloestr

por dos o cuatro meses (Burgos y Hancke, 2002; Soam&campo, 2006).

En otras especies se siguen regimenes de adnuidstdiferentes, asi por ejemplo en las aves
una dosis de 0.025 — 1 ml es equivalente a 3 1§ /g de peso. Del mismo modo en ovinos la dosis
fluctia entre 60 — 80 mg durante 14 dias en espamjginales seguidas de la administracion de;RGF
Por otra parte, en bovinos para la sincronizacelrestro se sugiere la utilizacion de esponjas2&h
mg durante 7 dias mas P{F sus analogos. Al respecto, algunos autores recalan la
administracién conjunta de estrogenos (1 — 2 mgdmn de estradiol) un dia antes de retirar la
esponja para mejorar su efecto terapéutico. Firdbnen caprinos las esponjas vaginales se usan con
una dosis de 60 — 80 mg durante 13 — 15 dias (Bwyr¢tancke, 2002; Sumano y Ocampo, 2006).



MGA

En perras para interrupcion del estro una dosi®.2leng / kg /dia / 8 dias comenzando en los
primeros tres dias del proestro. Pero para ehtiateto de la pseudoprefiez y galactorrea graveodis d
es de 0.55 mg / kg / dia / 8 dias PO. En el cased®zo al macho pueden administrarse 1.1 — 2.2 mg
/ kg / dia PO durante dos semanas y después 0.5 md. / kg por dia durante otras dos semanas

(Burgos y Hancke, 2002; Sumano y Ocampo, 2006).

En el caso de suprimir el estro en gatas, la deside 2.5 — 5 mg / dia PO durante 3 dias en
cuanto aparecen los signos de celo. Por otro [zata, el tratamiento de la dermatitis idiopaticangel
la dosis es de 2.5 — 5 mg/dia cada tercer dia ¢ aol caso graves y/o enfermedades cutaneas
inmunomediadas la dosis es de 2.5 — 5 mg Dt PQlipodurante 10 dias y posteriormente cada tercer
dia. En el tratamiento adjunto de granulomas eéiows la dosis es de 0.5 mg /kg por dia duraot d

semanas por via PO (Burgos y Hancke, 2002; Sum&uamnpo, 2006).

Asi, en otras especies como vacas Yy toros se berido el MGA como promotor de
crecimiento en dosis de 0.1 mg Dt por vaca o tgeetalia, o bien, para sincronizacion de celos dond
la dosis es de 0.5 mg Dt por bovino por dia dur@mtel4 dias (Burgos y Hancke, 2002; Sumano y
Ocampo, 2006).

En Yeguas se ha usado la dosis de 0.5 mg Dt maraydurante el anestro por 20 dias para un
estro mas temprano en el afio, mientras que ervigasola dosis es de 0.25 mg Dt PO por dia, esto
durante 8 dias al comienzo de la primavera y m#&ndose por un maximo de 14 dias, seguidos de

estradiol para inducir celos fértiles (Burgos y Elan 2002; Sumano y Ocampo, 2006).
Norgestomet

En bovinos un implante con 6 mg administrado WGaeB el pabellén auricular durante nueve
dias es suficiente para la sincronizacion del estreaquillas y en vacas post — parto se recomienda
conjunto con la administracion de una solucion dtglele IM de norgestomet de 3mg y valerato de
estradiol con 5mg. Al respecto, diversos autorggesen inseminar a las 48 horas de tratamiento. En
este sentido, en un estudio se cita que las va@segibieron 250 pug de GnRH 30 horas después de

quitar el implante, aumentaron la tasas de conéep#déspués de una inseminacién programada, no



obstante es importante citar que también recibi®GR,, en el dia 7, lo cual mejor6 la respuesta en
cuanto al estro y la concepcion (Burgos y HancR822 Frederick, 2003).

En las cabras lecheras, el tratamiento con esteat®d en forma de implante (ademas de una
inyeccion de 0.375 de norgestomet mas 0.625 maabkgato de estradiol) durante la estacion de cria

fue efectiva en la sincronizacion del estro (Friette2003).

Reacciones adversas (toxicidad)

La toxicidad presentada por los progestagenos ndepenayoritariamente del tiempo de
exposicion y del tipo de farmaco utilizado. Asi pgemplo, en hembras caninas el tratamiento
prolongado con progestagenos favorece la preséntatd hiperplasia endometrial quistica, con el
consecuente y excesivo desarrollo glandular, asbaonucémetra donde el cierre persistente del cuello
uterino puede llevar a la acumulacion de secresidmerplasia glandular quistica y dependiendo de
la presencia de organismos oportunistas se induggraetra. Ademas, los progestagenos pueden
favorecer la presentacion de diabetes mellitusgraegalia (Burgos y Hancke, 2002; Frederick, 2003;

Sumano y Ocampo, 2006).

Los progestagenos como el MPA vy la proligestonaemiam la produccién de hormona del
crecimiento (GH) en la glandula mamaria. Lo querf@odsociarse al mayor riesgo de desarrollo de
adenomas papilares y tubulares simples que preskrgtaaninos. De esta forma, los felinos también
son susceptibles a tumores mamarios inducidos pouse de progestagenos, principalmente
carcinomas. La administracion de MPA y proligestarteembras caninas produce atrofia de la corteza
adrenal, efecto que se observa tipicamente copli@aeion cronica de glucocorticoides. Esto puede
llevar a un cuadro de insuficiencia adrenal agiddlar al observado con el uso de glucocorticoides
(Burgos y Hancke, 2002; Frederick, 2003; Sumanognipo, 2006).

En los caninos, también se ha descrito una reduct#da accion de la insulina, probablemente
por efecto sobre el metabolismo de los hidratosadlkono que ejercerian los progestagenos al activar
al receptor de glucocorticoides. En los felinogpsede confundir este efecto con una diabetes, ga qu
se ha descrito la aparicion de poliuria, atrofieeadl, sindrome de Adisson yatrégeno (aun en dosis

estandares, por lo que debe tenerse en cuentangueer terminada la terapia, los niveles de cartiso



deben de regresar a la normalidad), letargo, ns@glgolidipsia e incremento del peso con el uso de
estos farmacos (Burgos y Hancke, 2002; Freder@B32Sumano y Ocampo, 2006).

En los caninos, se han descrito cuadros de hepitopanque también es posible observar
efectos transitorios con el uso de estos farmawmysp aumento en el apetito, aumento de peso, abulia
cambios de conducta, alopecia y modificacionexdler de pelo (Burgos y Hancke, 2002; Frederick,
2003; Sumano y Ocampo, 2006).

En el caso particular de la proligestona se pudagergar una reaccion de dolor breve
inmediatamente después de la inyeccion. Debido eapyiede aparecer, muy rara vez, una ligera
reaccion local unida a una decoloracion y caidgpdkd en el sitio de la aplicacion, se recomierada |
inyeccion SC a temperatura ambiente (no frio) glesaso de animales de piel fina o de exposicion el

farmaco se debe administrar de forma SC en la {8ylemano y Ocampo, 2006; Thomson, 2009).

En aves el MPA puede producir obesidad, higadoogradidipsia, poliuria y letargo. Por otra
parte, el Altrenogest no debe de usarse en animal@sconsumo humano y en términos generales si
entra en contacto con los ojos del operador deberde con abundante agua y en caso de ingestion no

se debe inducir vdmito (Sumano y Ocampo, 2006).

En algunos casos su uso puede ocasionar hiperplasiaria en gatas y/o atrofia de la piel y el
tejido subcutaneo (Burgos y Hancke, 2002; Frede2€03; Sumano y Ocampo, 2006; Thomson,
2009; Thomson, 2010).

Contraindicaciones

No se debe utilizar en hembras gestantes con esdiadies uterinas y/o neoplasias mamarias.
Del mismo modo, debe evitarse su uso en hembrayaysn a presentar su primer estro o bien, en

protocolos de dos tratamientos consecutivos (Buyddancke, 2002).

En yeguas prefiadas con antecedentes de pérdidabi®mes su uso esta contraindicado, ya
que los progestagenos favorecerian la momificag@los fetos, fendmeno atribuido a la retencion de

un feto no viable en una hembra con placenta desadtincion. Asi también, esta contraindicado en



animales con hiperplasia endometrial quistica, piéa diabetes mellitus y trastornos hepaticos. En
general el tiempo de retiro tanto en carne comiedre es de dos a tres dias (Frederick, 2003).

Interacciones farmacoldgicas

El uso de progestagenos podria reducir el efeghoglucemiante de la insulina o las
sulfonilureas (farmaco para la diabetes mellitusd. rifampicina puede disminuir su actividad
progestagena si se administran juntos, probablerdstiido a la induccion del sistema microsémico
enzimatico que aumenta su metabolismo. Por otro, lsd administracion junto con corticosteroides
exacerba la supresién adrenocortical y la diabetelitus (Burgos y Hancke, 2002; Plumb, 2006;
Sumano y Ocampo, 2006, Thomson, 2009; Thomson,)2010

Forma farmacéutica (presentacion comercial)

En la tabla 4 se describen los principales progest#s de uso veterinario, haciendo énfasis en la

posologia y presentacion comercial.

Nombre genérico Forma farmacéutic§ Posologia
(presentacion

comercial)

Progesterona natural || CIDR. Dispositivo| Bovinos: un dispositivo de 1.90 g

vaginal ®. : : _ »
Caprinos y ovinos: un dispositivo de 0.3 g.

En ambos casos se inserta el dispositivq de

forma intravaginal de 12 a 14 dias




Progesterona. Solucid

Bovinos y equinos: 175 — 250 mg Dt IM.

inyectable ®. : _ :
Porcinos, ovinos y caprinos: 50 — 100 mg||Dt
IM.
Caninos y felinos: 1.25 — 2.5 mg Dt IM.
Progestagelas B
Solucion inyectable : _
: Bovinos y equinos: 7.5 — 15 g Dt IM.
Combinado col
vitamina E 1.5 g ®. Ovinos, caprinos y porcinos: 5 — 10 g Dt IM
Progestyn A — E|Bovinosy equinos: 250 — 175 mg Dt IM.
Solucién inyectable : _ :
Porcinos, ovinos y caprinos: 50 — 100 mg||Dt
Combinado cof -
vitamina A (5000 UN|
vitamina E (15 Ul) y| Caninos y felinos: 0.25 — 0.5 mg Dt IM.
aceite de sésamo cor
vehiculo ®.
Acetato del Supprestal. Perras:
medroxiprogesterona || Comprimidos, 10 mg 5 §
Retraso de celo: 10 mg / dia / cada dos digs, al

/cada comprimido ®.

menos 5 — 10 dias antes de la fecha prefista

del celo. La duracidon del tratamiento serd

del periodo de retraso deseado.

Sin embargo, para producir la interrupcion

la

Hel

celo: 10 — 20 mg por dia durante log| 3

primeros dias y luego 10 — 20 mg cada 2
durante los 10 dias siguientes.

sugerencia se debe iniciar en los primerdg

lias

Cgmo

s 3

dias del proestro y durante todo el tratamiﬂnto




Medroxiprogesterona
acetato. Solucio
inyectable ®.

Suppresral.  Solucid
inyectable ®.

se debe mantener la vigilancia médjca

mientras dure el mismo.

Lactacion nerviosa: 10 — 30 mg por
durante 15 dias.

Perros:

Satiriasis 0 hipersexualidad: 10 — 30 mg
dia durante 4 a 5 dias PO.

Perras y gatas:

Menor a 10 kg: 25mg Dt.
10 — 25 kg: 50 mg Dt.

25 — 40 kg: 75mg Dt.

40 kg o0 més: 100 mg Dt.

dia

DOr

Perras y gatas: 50 mg Dt SC cada 5 — 6 m¢ses.

Perras: 25 — 100 mg Dt IM o SC. La ddpis

debe ajustarse al peso del animal.

Gatas: 25 — 100 mg Dt IM o SC. La do"sis




debe ajustarse al peso del animal.

Proligestona

Covinan. Soluciof

inyectable ®.

Perras:

Menores de 5 kg: 20 — 30 mg Dt IM o SC.
—10kg: 30 —50 mg Dt IM o SC.

10 — 20 kg: 50 — 70 mg Dt IM o SC.

20 - 30 kg: 70-90 mg Dt IM o SC.

30 —-45kg: 90 - 110 mg Dt IM o SC.

45 kg o méas: 90 — 110 mg Dt IM o SC.

Gatas:

Menores de 3 kg: 20 mg Dt IM o SC.

3 -5kg: 20-30 mg Dt IM o SC.

— 7 kg e incluso de mayor peg
corporal: 30 — 50 mg Dt IM o SC.

v/
o

Norgestomet

Crestar. Implante, €
combinacion Ccol
valerato de estradiol

mg) ®.

Vacas y novillas: implante de 3 mg pﬂra

administracion SC en la oreja y en anim

de entre 15 — 20 meses segun la raza.

les

Acetato de flugeston| Chrono

(Cronolona)

gest

Ovinos y caprinos: esponja intravaginal

on

Dispositivo intravaginall una duracién de 12 — 14 dias y que contfene

(esponja) ®.

20 mg. En ovejas y cabras se recomien
de 500 Ul de PMSG,

particularmente en cabras dos dias ante

aplicacion

retirar la esponja una inyeccion de BGF

la

y
5 de




Altrenogest Regumate. Oral ®.

Cerdas nuliparas para sincronizar el 7tro
(estando ciclando): 20 mg Dt por dia durghte
18 dias. Pero en cerdas multiparas para
sincronizacion (iniciar al destete): 20 mg |Dt

por dia durante 5 dias.

Yeguas:

Aceleracion del estro: 0.044 mg / kg KO
durante 15 dias, sin embargo se be
suspender 2 semanas (anestro) y repetfr la

dosis.

Supresion del estro: 0.044 mg / kg PO, 4 dias
antes de la competencia e interrumpir anteg de

la misma.

Mantenimiento de la gestacion en yeguas con
valores deficientes de progesterona: 22 | 44
mg Dt PO por dia.

Equinos (machos):

Para mitigar el comportamiento sexualmente
agresivo de garafiones en eventos | de
exhibicién: 0.044 — 0.0888 mg / kg Dt PO ;jLor

le.

dia y se debe suspender lo maspronto pos

Tabla 4. Principales progestagenos de uso veterinar(Burgos y Hancke, 2002; Adams, 2003; Thomson, @9,

Thomson, 2010; http://www.intervet.com.mx/productos/covinan /020 mformaci_n _del producto.aspx)

6.5.2 ANTIPROGESTAGENOS

Nombre genérico



Aglepristone o Mifepristone (RU 534) (Thompson, 200

Origen y quimica

Es un esteroide sintético que se liga con grandaiiha los receptores de progesterona con la

finalidad de producir un bloqueo de los mismosleniemetrio(Fieni, 2001, Thompson, 2003).

Accién farmacoldgica

Esté farmaco es un anélogo estructural de la ptegma que compite con sus receptores en el
atero, por lo que no tiene ninguno de los efecteslal progesterona. Subsecuentemente, al ser
bloqueados estos receptores, el Utero no puedeengrt gestacion, y el producto es reabsorbidoo

expulsado (Fieni, 2004ttp://www.virbac.com.mx/animalesCompa/productgs?asoducto=Alizin.

Farmacocinética

Su administracion es por via SC y durante suibiigtion se liga fuertemente a las proteinas
plasmaticas principalmente a la albumina, mantelienna vida media en sangre de 18 h, se
biotransforma en el higado y se excreta en hecesigdiliar (90%) y por via urinaria (10%) (Fieni,
2001).

Farmacodinamia

Al tener una afinidad mas alta por los receptoregbgesterona en Utero que esta misma
bloquea su accion al no tener ningan efecto pragestal

(http://www.virbac.com.mx/animalesCompa/productgs?asoducto=Alizin.

Posologia



Se utiliza sélo en perras donde se administranr@sciones via SC con un intervalo estricto
de 24 horas. La dosis es de 10 mg / kg de pesoZhtay el efecto se consigue en promedio de 3 a 4
dias  después del tratamiento, pero puede alargarkasta los 7 dias

(http://www.virbac.com.mx/animalesCompa/productas?asoducto=Alizin.

Usos terapéuticos

Para el control y salud reproductiva (gestaciordeseada) en perras entre los dias 0 y 45 del
diestro, sin embargo, otros autores también citae puede ser sugerido el Aglepristone en el
tratamiento de metritis y piémetra (Fieni, 2001

http://www.virbac.com.mx/animalesCompa/productgs?asoducto=Alizin.

Reacciones adversas (toxicidad)

En caso de intervenciones tempranas en el diastinduce ninguna complicacion general, ni
efecto secundario significativo para el pacienteirico cambio observado es una descarga serosa, qu
también puede estar acompafiada por ligera congestidlvar y mamaria moderada

(http://www.virbac.com.mx/animalesCompa/productgs?asoducto=Alizin.

En la fase tardia se ha informado la presenciandedescarga parduzca que puede aparecer
después del dia 32 de gestacion, entre las 72 96l&®ras después del tratamiento. Esta descarga es
una consecuencia de la licuefaccion de los tejfdtales. La involucion uterina ocurrird de forma
espontanea después de la expulsién, pero tambiédepestar acompafiada de ligera congestion
mamaria. Su efecto antiglucocorticoide puede genérpotiroidismo bioquimico al inhibir la
recaptacion del yodo inducido por la hidrocortisgnéa TSH, lo que puede llevar también a una

hipocalcemialfttp://www.virbac.com.mx/animalesCompa/productgs?asoducto=Alizin.

Contraindicaciones



Hembras con fiebre o hipertermia en donde se shapde peritonitis, o bien, en aquellos casos
en los que exista una falla renal o endotoxemia.t&wbién, las hembras mayores de 7 afios o con
historial de endometriosis crénica son consideradaso contraindicacion de su uso. Cabe aclarar que
esta sustancia es un antiprogestdgeno por lo qree tpaer el efecto deseado, la hembra debe
encontrarse en diestro, ya que si todavia se sitUastro (fase estrogénica) no se va a obtener el
bloqueo de la progesterona

(http://www.virbac.com.mx/animalesCompa/productgs?asoducto=Alizin.

Interacciones farmacoldgicas

Hasta el momento de la revision no ha sido mend®na alguna

(http://www.virbac.com.mx/animalesCompa/productgs?asoducto=Alizin.

Forma farmacéutica (nombre comercial)

Alizin ® (Fieni, 2001; Maddison, 2008;

http://www.virbac.com.mx/animalesCompa/productgs?asoducto=Alizin.

6.5.3 ANDROGENOS
Nombre genérico

Testosterona (propionato, cipionato y enantatajadol, mibolerona (dimetilnortestosterona),

nandrolona decanato, estanozolol y boldenona umaleci
Origen y quimica

De este grupo, el principal compuesto es la testmsa. Los androgenos son producidos por las
células intersticiales o de Leydig, las cualesestimuladas por la hormona hipofisaria estimulalete
las células intersticiales (ICSH) o LH bajo la dedi@a la GnRH. También se producen cantidades

minimas de andrégenos en la corteza suprarrenalyagio (células de la teca) y la placenta. La



secrecion testicular de androgenos (principalmesi®sterona y en menos cantidad androstenediona y
dehidroepiandrosterona, estas Ultimas secretadamp@drenales en ambos sexos). Estas hormonas
son reguladas por sus propios valores en sangegergen retroalimentacion negativa a nivel del
hipotalamo (control de la secrecion del factorrgo®r de las gonadotropinas, GnRH) y de la hipfisi
(FSH e ICSH) (Botana, 2002; Sumano y Ocampo, 2006).

El ndcleo de los andrégenos estacompuesto pomilio de ciclopentanoperhidrofenantreno
cuyo nucleo es similar al colesterol. La biosirstesg inicia con la transformacién del colesterol en
Pregnenolona, compuesto comun para todas las hasresteroideas, incluyendo los corticosteroides
(Burgos y Hancke, 2002; Sumano y Ocampo, 2006).

Accion farmacoldgica

La testosterona y sus analogos estan asociadwspadimente al desarrollo y mantenimiento de
las caracteristicas sexuales secundarias, la iduespermatica y la diferenciacién sexual. Ademas,
aumentan la libido, favorecen la retencion de agastimulan el crecimiento, asi como la maduracién

del esqueleto y el cartilago (Burgos y Hancke, 2@@nano y Ocampo, 2006; Plumb, 2006).

La testosterona tiene actividad anabodlica conefaltante reduccion del catabolismo de las

proteinas y el aumento del anabolismo (Plumb, 2006)

Los andrégenos promueven el almacenamiento tisiganitrogeno, que se refleja en un
aumento del peso corporal. El balance nitrogenaéna sélo cuando hay ingesta adecuada de
calorias y proteinas. En caninos, los androgenasemian la sintesis de proteinas, disminuyen el
catabolismo de aminoacidos y aumentan el armaz@ueisico proteico. Por otra parte, los
andrégenos poseen un efecto miotréfico selectiveemagque da lugar a un aumento de la masa
muscular en distintas especies. Ademas, promueetdacion de potasio y fosforo lo que puede llegar
a causar un ligero edema (Burgos y Hancke, 2002a8a y Ocampo, 2006;Plumb, 2006).

Algunos andrégenos, como la nandrolona, son capdee estimular la eritropoyesis por
aumentar la produccion de las células precursaagabulos rojos en la médula 6sea, asi como 2l 2,
— difosfoglicerato y la eritropoyetina en el riidBurgos y Hancke, 2002; Sumano, 2006 y
Ocampo;Plumb, 2006).



Farmacocinética.

La testosterona, administrada por via parenteradcducion oleosa se absorbe, metaboliza y
excreta con rapidez, de modo que el efecto esmrgeescaso. Por via oral, la testosterona selsbso
rapidamente, transfiriéndose la mayor parte deokisda la vena porta; en consecuencia, sufre un
importante metabolismo en el higado antes de acdazirculacion sistémica (efecto de primer paso)

lo que conduce a una eficacia ain menor que larastnaicion parenteral (Burgos y Hancke, 2002).

Los ésteres de testosterona (cipionato y enargatojnenos polares que los esteroides libres, y
cuando se inyectan por via intramuscular en vetscoleosos se absorben lentamente desde el tejido
lipoide. Sin embargo, los andrégenos una vez sangre se unen especificamente a una globulina que
transporta esteroides sexuales y en menor medalalbimina. La accion de estos compuestos puede
durar de 2 hasta 4 semanas luego de la dosis kBl Hancke, 2002; Plumb, 2006).

La biotransformacién de la testosterona se lles@ba de manera primaria en el higado
mediante reacciones de oxidacion y reduccion, masrgue los derivados ésteres de la testosterona se
biotransforman por hidrélisis. De esta manera, Brsdrogenos sintéticos (metiltestosterona,
fluoximesterona) tienen un menor metabolismo, le ge refleja en semividas mas prolongadas, asi,
tanto la fraccion sin metabolizar como los metdbsliy los conjugados (acidos glucorénico y
sulfdrico) se excretan en la orina (el 90% de $hoterona se excreta por esta via) y las hecé8qel
de la testosterona proviene de la circulacion ehggpatica). No obstante, al parecer los andrégenos

pueden atravesar la placenta (Burgos y Hancke,; Z@#ano y Ocampo, 2006; Plumb, 2006).

Farmacodinamia

Los datos indican que los andrégenos afectamtasi$ de proteinas al modificar mecanismos
controlados genéticamente, a través de la actimad® un receptor intracelular codificado desde el

cromosoma X (Burgos y Hancke, 2002).

Por lo general la farmacodinamia de los androgencsus anélogos es similar, por lo que a

continuacién se expondran algunas de las caraatasisnas destacadas de algunos de estos farmacos:

Danazol



Suprime ligeramente el eje ovarico — hipofisag® probable que inhiba directamente la sintesis
de esteroides sexuales y que se una a los recepisariares de éstos, donde puede expresar so efect

anabdlico, androgénico débil y antiestrogénicor@Bs y Hancke, 2002; Sumano y Ocampo, 2006).
Mibolerona

Actla bloqueando la liberacion de LH del lI6buldegior de la hipdfisis via retroalimentacion
negativa. Los foliculos maduran hasta cierto pup¢oo no llegan a hacerlo completamente y por tanto
no hay ovulacion ni desarrollo del cuerpo amariibresultado total es la supresion del ciclo ésira
el farmaco se administra antes del proestro. Despedue se suspenda la administracion del farmaco

el proximo estro se presentara en promedio a laia® (Sumano y Ocampo, 2006; Plumb, 2006).
Nandrolona decanato

En esencia su farmacodinamia de esta sustandguasa la de otros anabdlicos, aunque se
menciona que es clinicamente superior. EstimularitBopoyesis, aumenta el recuento de glébulos
rojos al estimular directamente los precursore®riteocitos en la médula ésea y la produccion de

eritropoyetina en el rindn. (Burgos y Hancke, 208@mano y Ocampo, 2006).

Posologia

Las dosis se indican al final en la tabla 4 enpartado de formas farmacéuticas y producto
comercial.

Reacciones adversas (toxicidad)

El efecto adverso mas importante en perros egpatbtoxicidad, aunque también se pueden
producir cambios del comportamiento (androgénigaormalidades reproductivas (oligospermia en
machos o supresion estral en hembras). Sin embaegsionalmente se puede provocar virilizacion en
hembras. Otros efectos colaterales que se pressatamganancia de peso, edema, ictericia, atrofia
testicular, alopecia o pelo hirsuto. Por otro lagunos autores citan que estos farmacos tieeetosf

teratdgenos. De forma particular, en las hembrapuierales la miberolona puede inducir cierre



epifisiario prematuro, agrandamiento del clitorivaginitis, donde la virilizacion inducida por los

andrégenos causa un desarrollo desproporcionadasdearacteristicas sexuales secundarias, como
hipertrofia del clitoris que es parcialmente reNdes no obstante también puede observarse
vulvovaginitis, aumento de la produccién de olorpooal, incremento de la seborrea oleosa e

incontinencia urinaria (Burgos y Hancke, 2002; Soong Ocampo, 2006; Plumb, 2006).

En los machos, la testosterona puede produciblpesadenomas perianales, hernias perianales
y enfermedades prostéticas, ademas de que domssyadt tratamientos prolongados de andrégenos

pueden inhibir la produccion de gonadotropinasndcaair a la infertilidad (Plumb, 2006).

La administracion de androgenos en hembras eroduerde lactacion puede causar un
desarrollo sexual prematuro en las crias macho scutinizacion en las crias hembras, asi como la

supresion de la produccion de la prolactina (Busgbisncke, 2002).

Otros cambios observables son lagrimeo y altemasio hepaticas (cuerpos hialinos
intranucleares), aumento de peso del rifibn no ado@ ninguna patologia, incremento de la libido y
espermatogenésis en los machos. También se ha éotaduo que los androgenos pueden incrementar
el edema causado por la terapia de glucocorticoidemayoria de estos efectos se resuelve después d

la supresion de la terapia con andrégenos (Burddasngke, 2002).

Otro efecto colateral muy comun de los esterogdegue existe un incremento de la agresividad
en algunos animales, sobretodo con el uso de bmdenndecilenato, sin embargo, en estos casos se
suspende el tratamiento si este efecto persis@ntiuias 6 semanas posteriores. (Burgos y Hancke,
2002; Sumano y Ocampo, 2006; Plumb, 2006;
http://www.fortdodge.com.mx/pdf/pdf farma_equinds/@quipoise.pdf

Contraindicaciones

El danazol, testosterona y nandrolona son de engdécado en animales con dafio hepatico,

renal o cardiaco. Otra contraindicacion de su um® Iss animales gestantes ya que se produce



masculinizacion de los fetos femeninos. Del misnmalop en los pacientes con hipersensibilidad a la
droga y carcinoma prostatico se debe evitar suRmootro lado, debe vigilarse el uso de los esteso

en animales con disfuncion renal, hepética y ceadidobretodo en este Ultimo caso donde la
capacidad de aumentar el colesterol y la retenaén liquido, es un reflejo de su efecto
mineralocorticoideo que favorece la retencion dcsdParticularmente, el undecilenato de boldenona
esta contraindicado en nefritis intersticial crén@en presencia de tumores androgeno dependientes,
adenoma anal, carcinoma de la prostata y de lalgl@mamaria (Burgos y Hancke, 2002; Sumano y
Ocampo, 2006; Plumb, 2006).

Interacciones farmacoldgicas

Existe sinergismo del danazol con los corticosti®iy la potencializacion del efecto de los
anticoagulantes al reducir la sintesis de los fastde la coagulacion, mismo efecto que comparie co
la testosterona. Del mismo modo por su actividgergiucemiante se aumentan los requerimientos de
insulina, aunque por el contrario disminuye laxina sérica total. Por otra parte, la mibolerona no
debe ser empleada junto con progestinas o esti§ggn que existe antagonismo. Los andrégenos
pueden incrementar el edema causado por la tedapglucocorticoides (potencializacion de estos)
(Burgos y Hancke, 2002; Sumano y Ocampo, 2006; P|2®06).

Forma farmacéutica (presentacion comercial)

En la tabla 5 se enumeran los principales andr&e@ouso veterinario que existen en el

mercado haciendo especial énfasis en su forma édutiea y posologia.

PRINCIPIO ACTIVO FORMA POSOLOGIA
FARMACEUTICA




(PRESENTACION
COMERCIAL)

Danazol

Dogalact. Comprimidos, ¢
combinaciobn con aceta

de megestrol (2.5 mg) ®.

En perros como adyuvante en el
tratamiento de anemia hemolitita
inmunomediada o trombocitopenia [en
dosis de 10 mg / kg / dia / 2 semanas,
05 mg/kg/cada 12 horas VO.

En perras en el tratamiento de galactofrea

por pseudoprefiez y en el secado d¢ la
glandula mamaria durante el destete dg la
camada se usa a razén de 1 comprinpido
(10 mg) / por cada 10 kg de peso / cadg 12
horas / 10 dias.

En felinos para el tratamiento adjunto ||de
anemia hemolitica en dosis de 10 mg / kg /
dia VO 6 5 mg / kg / cada 12 horas VO.

Boldenona undecilenato

Equipoise ®

Equi— Gan ®

Equinos: este esteroide es usado| en

equinos como coadyuvante en la mewrra
de

pacientes débiles por enfermedad, exgeso

fisica en general, en el soporte

de trabajo y / o0 ejercicio, aunque tambjén
se sugiere su uso como estimulador ||del
apetito y por tanto, en general pgra
producir un aumento de peso. También| se
ha utilizado en otras especies cofno

bovinos, caninos, caprinos, ovinos|y

cerdos como agente anabdlico de lgrga
duracién y poca actividad androgéniga,




para estimular el apetito y proporciorjar
vigor al desarrollo muscular. Las dosisjlen

estos casos son:

1.1 mg / kg IM; se puede repetir

— D
=)

intervalos de 3 semanas (la
mayoria de los caballos respondf a
1 6 2 tratamientos).
Equibold. Solucion 0.5 mg / 45 kg de peso /caddl 4
inyectable ®. semanas para soporte en paciefites
débiles por enfermedad o0 excgso
de trabajo y / o0 ejerciciqg,

estimulador del apetito y aumerjto

de peso.

En bovinos, cerdos, ovinos |y
Boldemax. Solucior) caprinos: 50 mg IM por cada 45
inyectable ®. de peso, pudiéndose repetir cadp 3

a 4 semanas.

Caninos: 12.5 mg IM por cada 5 kg [fe
peso pudiéndose repetir cada 3 g 4

Semanas.

Aves de combate: 2.5 mg / 2 kg Ii;
intervalo 3 semanas.

Usar solo en animales que han alcanziado

su madurez sexual.

Nandrolona decanato Norandren 50. Solucig| Caninos:

inyectable ®. : :
Anemia en pacientes con falla refpal







inyectable. Erﬂ
combinacién con vitamin
A palmitato (50000 Ul) ®.

Bovinos adultos: 200 mg.
Terneros: 40 — 80 mg.
Porcinos adultos: 60 mg.
Lechones: 10 — 20 mg.
Ovinos adultos: 40 mg.
Corderos: 10 — 20 mg.
Céanidos: 10 — 20 mg.
Repeticion del tratamiento cada 20 diag

Via de administracion: IM o SC.

Estanozolol

Estrombol.

Equinos: 6 — 8 mg / VO dia, 2 a

semanas maximo.

Se cita al estanozolol como anabolizahte

en felinos y caninos donde la dosis es
— 4 mg PO 6 20 — 25 mg Dt IM de forr

semanal.

e?2

1a

Testosterona propionat

enantato y cipioato

Viroton. Grageas, e
combinacion con vitaming
A, Ds, Bz E, Ks

pantotenato de calci

niacinamina,

rivoflavin
glicerofosfato de calcij“

AvVes:

Dosis: 1 a 2 grageas al dia, durante Ig

meses previos al combate.

s 3

Via de administracién: oral, directameifte




cloruro de sodio, fosfato d al pico en el alimento.
calcio dibasico, sulfato d

manganeso ®.

Metiltestosterona
(Galliforte) Grageas. Ef Aves en crecimiento y reproductores, (jna
combinacién con vitaming gragea al dia cada 15 dias.
A, D, E, B, Bs;

pantotenato de calcio, nu

Aves adultas en periodos de estrés, cpmo
pelecha, entrenamiento, transporte|| o

vomica, carbonato df ) )
después del combate: una gragea alf dia

calcio, fosfato de calci _ 5
o antes del alimento durante 10 dias.
dibasico, sulfato d

magnesio, cloruro de sod| Cinco dias antes de la pelea, dos grageas

y sulfato ferroso ®. al dia.

Via de administracion: Oral, directameipte

en el pico.

Equinos-Bovinos: 250 mg, cada 5 djas

Testosterona. Solucid . _
durante 1 mes. Ovino-Porcinos: 250 g,

inyectable. Er i
- || cada 7 dias durante 3 semanas.
combinacion con vitaming

E (1 mg) ®. Caninos y felinos: 2 — 4 mg IM.

Por otra parte, en los casos |de
incontinencia urinaria se sugiere cofno
coadyuvante al propionato de testostel[:
en dosis de 10 mg / kg ya sea de formg| IM

0 SC en un protocolo que indique [fla




administracion tres veces por semmna

tanto en caninos como en felinos, o bie

— 10 mg/IM una vez al mes. No obstar

el Cipionato de testosterona se usa a rlzon

de 2.2 mg / kg una vez al mes en canin

Finalmente, cuando se tiene un bo

macho marcador de estros se admirj
propionato de testosterona a razon de
mg Dt IM, los dias 1, 4 y 9 de tratamien

no obstante el dia 10 se administran 1

no
Istra
100

[o,
DOO

mg Dt por la misma via y que es una dgsis

gue se mantiene cada 10 — 14 dias.
opcion es el enantato de testosterona
dosis de 100 mg Dt IM y/o 1500 mg
SC (efecto en 4 dias), donde
mantenimiento se proporciona con
dosis de 500 — 750 mg Dt SC cada 10 -

dias.

Dtra

en

Dt

el

na
14




Mibolerona Cheque Droaps. Gotas pd

via oral ®.

En perras se sugiere parg la
supresion del estro, donde el tratamignto
debe comenzar 30 dias antes del proeftro,
en las siguientes dosis:

0.5 — 11 kg: 3Qug en Dt por dig
via oral (PO).

12 — 22 kg: 6Qug Dt por dia PO.
23 — 45 kg: 12@g Dt por dia PO.
Mayor a 45 kg: 18Qg Dt por dig|
PO.

En el tratamiento de la seudocigpis
(falsa prefiez) se utiliza el siguierjte
protocolo:

Administrar durante cinco dias 10

veces la dosis utilizada para |la
supresion del estro.
Administrar 16ug / kg 5 dias PO

Administrar 10ug /kg 10 dias PO

Para el tratamiento de galactorrea grav|
administran 8 — 1Qg / kg / 5 dias PO.

D
n
)

En gatas debido su margen estrechd de

seguridad no se recomienda administrafla.

Tabla 5. Principales andrégenos de uso veterinari@@urgos y Hancke, 2002; Sumano y Ocampo, 2006; Plinn2006;
Thomson, 2009; _http://www.agrovetmarket.com/File88bd42f8-d18a-4aa4-9fc2-9¢c707787f856.pdf




6.5.4ANTIANDROGENOS
Nombre genérico

Finasterida y acetato de clormadinona.

Origen y quimica

La finasterida es una droga sintética 4 — azasemue inhibe la 5 -« — dihidrorreductasa
(DH) (Philip, 2004; Thomson, 2004; Plumb, 2006; Sumam, 2006).

Por otra parte, el acetato de clormadinona esgamta progestacional con acciones y usos
similares a los de la progesterona (inhibicionad&$H y LH principalmente) que ademas tiene efecto
selectivo inhibidor de testosterona y dihidrotetsiasia en la prostata (Philip, 2004 Thomson, 2004,
Sumano, 2006; Plumb, 2006).

Accion farmacoldgica

La finasterida interfiere en la actividad de lasnhonas androgenas y en la influencia de estas
en la prostata. Asi, en perros, humanos y primgéssinicas especies que padecen de hipertrofia
prostatica) disminuye o detiene el crecimiento sta glandula, por lo que llega a aliviar las madesst
al orinar causadas por la hipertrofia prostaticatras formas de prostatitis (Philip, 2004;Sumano y
Ocampo, 2006; Plumb, 2006).

Farmacocinética

La finasterida se absorbe de manera eficiente ydadpor via oral, alcanzando valores
plasmaticos maximos en 1 — 2 h. Su biodisponildlid® calcula que es superior a 90 %. Se

biotransforma casi por completo en el higado, jalmente por hidroxilacién de la cadena lateral



terbutilo y luego se oxida a otros metabolitos go®m excretados por bilis, heces y orina. La
eliminacion se presenta en 3.4 h a partir de surastnacion y su depuracion plasmética es de 41 8 m
min / kg (Philip, 2004;Sumano y Ocampo, 2006; PIugd96).

En el caso de la clormadinona, después de su atiragidon por via oral ésta se absorbe en el
tracto digestivo principalmente en el duodeno,atené facil y rdpida. Su metabolismo se realizalen e
higado por glucoronidacion conjugada y su picoceémaximo se presenta después de 3 a 4 h de su
administracion. Su excrecion es por via renal paimente en un 60% y a través de la via biliar (10
%) en forma de metabolitos que se reabsorben poduedeno entrando en la circulacion
enterohepética. Su vida media de eliminacion ealdeledor de 18 h aproximadamente (Thomson,
2004;Plumb, 2006).

Farmacodinamia

El efecto de este farmaco se debe a la inhibid®ta & — reductasa al inhabilitarla de forma
especifica y total. Esta enzima es responsable etabwlizar la testosterona en dihidrotestosterona
(DHT) en la proéstata, higado y piel. Al respectn,DOHT es un poderoso andrégeno y la hormona
primaria responsable del desarrollo prostatico,ohstante, ademas de este efecto la clormadinona
disminuye la concentracion plasméatica de la testost (Philip, 2004;Sumano y Ocampo, 2006;
Plumb, 2006).

Posologia

Las dosis se encuentran indicadas en la tabla @dedtambién se hace referencia al nombre
comercial tanto de la finasterida como de la clalimana, pero en términos generales se puede
mencionar que en perros la finasterida se usaém @& 1 — 2 mg / kg PO, y los efectos pueden tardar
dos a cuatro semanas en manifestarse, si el p&jaranse le debera de tratar por periodos de 3 a 6

meses a criterio del médico veterinario (Philipd2&umano y Ocampo, 2006).

Por otra parte, el acetato de clormadinona se etreuain en evaluacion en perros, pero en

algunos estudios preliminares se ha utilizado esisdite 0.3 mg / kg PO 6 2 mg Dt donde este ultimo



farmaco induce un mayor grado de apoptosis endadas prostaticas que la finasterida (Sumano y
Ocampo, 2006).

Usos terapéuticos

Pueden ser de utilidad en el tratamiento de la®stiab al orinar causadas por la hipertrofia
prostatica benigna y otras formas de prostatitisando hay signos de pelvis crénica por esta céinmsa.
términos generales y como ya fue citado, estosa@oslogran disminuir o detener el crecimiento
prostatico, ademas de que disminuyen la conceatrai® testosterona y dihidrotestosterona en perros
(Sumano y Ocampo, 2006, Plumb, 2006).

Reacciones adversas (toxicidad)

En perros, los reportes de efectos adversos ieclupa reduccion del volumen de eyaculado,
asi como una menor motilidad y concentracion esg@igca) aunque definitivamente la finasterida tiene
menos efectos colaterales que los estrogenos épéican los pacientes caninos (Philip, 2004; Plumb,
2006; Sumano y Ocampo, 2006).

Contraindicaciones

Estan contraindicados en pacientes hipersensilestos farmacos antiandrogénicos, sin
embargo, en otros casos se debe utilizar con eastdiretodo en pacientes con deterioro hepéatico
significativo, porque puede deprimirse el metalotidde la droga. De hecho, sélo deberia ser utdizad
en machos adultos, por lo que esta contraindicadegss en animales que se encuentren en desarrollo
sexual (Philip, 2004; Plumb, 2006).

La mujer embarazada debe ser advertida contragaseion a este producto, porque puede
causar defectos letales.De forma particular, lentdmiinona no debera usarse cuando exista cualquiera
de las condiciones siguientes: tromboflebitis, enéxlad tromboembdlica, enfermedad arterial

coronaria o cerebrovascular y aquellos pacientestgugan antecedentes o agravamiento de éstas,



enfermedad hepatica, tumores de higado, cancemader cancer de los érganos genitales, sangrado
vaginal anormal no diagnosticado, aborto fallidm@mpleto, gestacion e hipersensibilidad al aoetat
de clormadinona (Philip, 2004; Thomson, 2004;PIlugiif)6).

Interacciones farmacoldgicas

Las medicaciones anticolinérgicas, adrenérgidas proncodilatadores derivados de la xantina
pueden desencadenar o agravar la retencion uriaadéando los efectos de los antiandrogénicos
(Plumb, 2006).

Forma farmacéutica (nombre comercial)

En la tabla 6 se describen los principales ant@yehos que existen para uso en medicina
veterinaria y que como se hizo en otras tabla®se pspecial énfasis en su forma farmaceéutica y

posologia.

PRINCIPIO ACTIVO FORMA FARMACEUTICA[| POSOLOGIA
(NOMBRE COMERCIAL)

Finasteride Proscar (de wuso humang Caninos: 1 — 2 mg / kg / dig

Comprimidos ®. PO durante 10 semanas.

Propecia (de uso humang Misma dosis que el anterior.

Comprimidos ®.




Acetato clormadinona Lutoral (uso humano). Tablet§ Perras: 2 mg Dt PO y que
de 2 mg ®. puede administrarse una gz
por semana a criterio dl

médico veterinario.

Tabla 6. Principales antiandrégenos de uso humanoque pueden prescribirse en caninos

(Philip, 2004; Thomson, 2004; Sumano y Ocampo, 2008lumb, 2006; Thomson, 2009; Thomson 2010).

6.5.5 ESTROGENOS

Nombre genérico

Benzoato de estradiol, valerato de estradiol, ogio de estradiol, 1B — estradiol y
dietiletilbestrol (DES) (Burgos y Hancke, 2002; Sumo, 2003; Sumano y Ocampo, 2006).

Origen y quimica

En 1925, Loewe informo por primera vez la existard® una hormona sexual en la sangre de
las hembras de diversas especies y el mismo a#iok &r al., (1925)determinaron una sustancia activa
en la sangre de hembras porcinas en estro. Defagata, a partir de la orina se pudieron aislar e
identificar los estrogenos, lo que proporcionddaéquimica para el desarrollo de farmacos singtic

tanto de uso humano como de uso veterinario (Burdgtesncke, 2002).

Los estrégenos son esteroides secretados poélldascde la granulosa del ovario estimuladas
por la FSH, que favorece la conversion de andr&genoestrogenos por medio de la expresion de la
enzima P-450 aromatasa (Burgos y Hancke, 2002; &yr2803; Sumano y Ocampo, 2006).



El estrogeno natural mas potente es eb t7estradiol, seguido por la estrona y el est@alda
una de estas moléculas es un esteroide de 18 carlbbon un anillo fendlico A (anillo aromatico con
un grupo hidroxilo en el carbono 3) y un grypbidroxilo o cetona en la posicién 17 del anilloA).
respecto, el anillo fendlico A es la principal adesistica estructural de la que depende la unién
selectiva y la alta afinidad de los estrégenossarsceptores. Otro rasgo a considerar en su biocpim
es la sustitucion etinil en el carbono 17, la ¢gnalementa la potencia de las formulaciones pooxaa

al inhibir el metabolismo hepatico (Burgos y Hanc@02; Sumano, 2003; Sumano y Ocampo, 2006).

Existen muchos compuestos sintéticos que posesosfestrogénicos y segln su origen y
estructura quimica se han clasificado en estrégdengados de esteroides y estrégenos no esteroides
con actividad estrogénica. Al respecto, uno deplisieros farmacos sintéticos no esteroides fue el
dietilestilbestrol (DES), que fue utilizado en umicio como promotor del crecimiento, no obstante se
debe considerar que este farmaco tiene uno de féados estrogénicos mas potentes y que se
metaboliza lentamente en el higado, por lo quedéiea acumularse en los tejidos. El posterior
descubrimiento de que el DES es cancerigeno coralugo prohibicion de su uso en animales de
produccién ya que ademas del efecto ya citado etenpialmente contaminantes del medio ambiente
y representan un constante riesgo para la salulica(Bisfenol) (Burgos y Hancke, 2002; Sumano,
2003; Sumano y Ocampo, 2006).

Accion farmacoldgica

Los estrogenos son hormonas esteroides que estirmulkxecimiento, controlan la ovulacion,
preparan al aparato reproductor para la fecundacianimplantacién, aunque también tienen efectos
metabdlicos sobre los minerales, glucidos, progeindipidos (Burgos y Hancke, 2002; Thomson,
2005; Sumano y Ocampo, 2006).

Farmacodinamia

Al igual que otras hormonas esteroides (ProgestégggnAndrégenos), los estrégenos actdan
principalmente mediante la regulacion de la expregenética. De tal forma, estas hormonas difunden

debido a su naturaleza lipofilica a través de Ianbrana citoplasmatica y una vez en el interiorade |



célula se unen a un receptor nuclear, que muesdralgpmologia con los receptores de esteroides,
como los descritos para la hormona tiroidea, lamvibha D y los retinoles. Se ha determinado que el
receptor de estrégenos existe en dos isoformadicamtis por genes independientes: el receptor de
estrogeno$ (ERB) y el receptor de estrégenas(ERn) que se ubican en los cromosomas 14 y 6,
respectivamente. En este sentido, el receptor légesosp se expresa en diversos tejidos como el
sistema nervioso central, sistema cardiovasculstersa inmunitario, tracto urogenital, aparato
gastrointestinal, rifones y pulmones. El (BBmbién se expresa en la glandula mamaria, simegyop

el ERx es el principal receptor de estrogenos en esidoiefomo también en el Utero, donde se
encuentra en mayor namero. El receptor de estrégéaato la isoforma como laB}, posee una zona
de union al ADN de gran homologia (97%) y una zdeaunidén a los estrdgenos mas variable
(homologia del 59.1 %), lo que abre las puertadeshrrollo de farmacos mas selectivos (Burgos y
Hancke, 2002; Sumano y Ocampo, 2006).

Farmacocinética

Al igual que otros esteroides los estrogenos sorhbn bien en el intestino debido a su
naturaleza lipofilica acumulandose en el tejidopasid. Los estrégenos naturales son rapidamente
metabolizados por el higado, presentando una sganbvieve (alrededor de 6 minutos), mientras que

los sintéticos se degradan lentamente(Burgos y k¢a2002).

El metabolismo de casi todos estos farmacos origieatrona, que sufre conversion porl?
hidroxilacion y 17 — cetoreduccion en estriol, rbetdo que se elimina a través de la orina. Los
estrogenos también se biotransforman por conjugacespecialmente con sulfatos y acido
glucordnico. Los conjugados restantes pueden airsén por la bilis y orina, mientras que los
compuestos glucuronoconjugados eliminados porlia &l intestino sufren la accién enzimatica de
glucoronidasas de origen bacteriano, lo que protaicaptura del enlace con el acido glucorénico y
permite la liberacion del estrogeno y su reabsar¢arculacion enterohepética); este fenomeno da
lugar al aumento de su semivida. El benzoato yiquéatmente el cipionato de estradiol, pueden
persistir durante semanas después de su admirdstractramuscular (IM) debido a su lento

metabolismo hepético. Por otra parte, el DES sealméiza lentamente en el higado, donde



principalmente se conjuga con el acido glucoronicee excreta en la orina y en la materia fecal
(Burgos y Hancke, 2002; Thomson, 2005; Sumano y{poa 2006).

Posologia

Las dosis se encuentran referidas en la tabla 8edtambién se indica el producto comercial y

usos de cada farmaco con actividad estrogénica.

Usos terapéuticos

Ademés de los usos terapéuticos ya descritos dabla 5 con sus respectivas dosis, los
estrogenos se pueden utilizar para el tratamieetdad hembras caninas ooforectomizadas con
incontinencia urinaria de causa desconocida, sinaego, pueden ser necesarias diferentes dosis. La
terapia recomendada es la administracion oral d& &kEdosis de 0.1 — 1 mg/kg/dia durante 3 — 5 dias
y luego 1 mg/kg una vez a la semana, donde de Heshestrogenos ejercerian su efecto en la uretra
aumentando la respuesta contractil de esta a wistgs alfa adrenérgicos (Burgos y Hancke, 2002;

Sumano y Ocampo, 2006).

En caninos se ha demostrado actividad antinecplasi algunos tipos de tumores, como el
adenoma glandular perianal en dosis de 0.1 — 1 mB@cada 24 6 48 horas y en la hiperplasia
prostéatica benigna a razon de 1 mg PO cada 72énode 1.1 mg/kg una sola vez, sin administrar mas

de 25 mg en dosis total por individuo (Burgos y ¢kam 2002).

Por otro lado, en bovinos y equinos con infeccsoumerinas el valerato, cipionato y benzoato
de estradiol pueden administrarse en dosis de Big Bt IM. Cabe resaltar que este tratamiento puede

asociarse al uso de antibioticos y oxitécicos (Barg Hancke, 2002; Intervet internacional, 2007).

Asi mismo, en los caninos machos, el estradiolasetiizado para el control de la conducta

social alterada por un exceso de produccion destesona (Burgos y Hancke, 2002).

Reacciones adversas (toxicidad).



Los estrogenos participan en el proceso del pado;lo tanto uno de los efectos adversos
documentados es que pueden producir abortos, d@honmodo el tratamiento prolongado con
estrogenos en el post — parto puede provocar poldp la vagina (Burgos y Hancke, 2002; Thomson,
2005; Sumano y Ocampo, 2006; Thomson, 2009; Thon2&dD).

Asi también, la administracién prolongada de gginds suprime la funcién ovarica, pudiendo
causar hipoplasia ovarica y desarrollo de quistdsulares ovaricos. Estos efectos pueden ser
secundarios a una dosis excesiva y un ajuste desiama puede disminuir o eliminar estos efectos,
aunque no siempre sucede asi. Por otro lado, dedwito el desarrollo de adenocarcinomas ovaricos
en hembras caninas de 8 meses con el uso expamesibngado de DES (60 — 495 mg durante un
mes a cuatro afios). En cuanto a animales doméseasfiere, en el caso de los bovinos se ha
observado prolongacién del estro, irritacion génjtdisminucién de la produccion de leche (Burgos y
Hancke, 2002; Thomson, 2005; Thomson, 2009; Thon&ai0).

En caninos y felinos los tratamientos prologadwos estrégenos ejercen efectos toxicos sobre la
médula ésea y pueden producir discrasias sangujneasmia aplastica, especialmente en animales
adultos con dosis mayores de 20 mg en total, @@uk los ciclos de tratamientos deben intercalar
periodos de descanso. El efecto toxico sobre laulmedlsea parece estar mediado por un factor
inhibidor proveniente del timo de los caninos, ouebe la mielopoyesis. Especialmente en los falino
la administracion de DES a dado lugar a la presgnmtade lesiones hepaticas y cardiacas(Burgos y
Hancke, 2002).

Contraindicaciones

En los machos, la administracion cronica de DE&Ipunducir feminizacion; y en las hembras
los signos de estro pueden presentarse y persigteinte 7 a 10 dias. Los estrégenos son
potencialmente cancerigenos, debido a que ejeregeato de proliferacion celular, lo que aumenta el
riesgo de presentacion de cancer de Gtero, glamdaiaaria y huesos. Finalmente, cabe destacar que
las vacas no deberian ser tratadas antes de 4S5rasasl ultimo parto (Burgos y Hancke, 2002;
Thomson, 2005; Intervet internacional, 2007 Thom2009; Thomson, 2010).



Interacciones farmacoldgicas

La rifampicina puede disminuir la actividad de lkestrégenos probablemente debido a una
induccién enzimatica de los microsomas hepaticas ajumenta el metabolismo de los estrégenos.
Otros farmacos inductores enzimaticos, como eldfariotal y la fenilbutazona, pueden tener un efecto
similar. Ademas los estrégenos aumentan el efeetdod farmacos glucocorticoides si estos se
administran concomitantemente. Por el contrari@clividad de los anticoagulantes orales puede esta
disminuida si se administran estrogenos simultaeeémpor lo que es necesario aumentar la dosis de
anticoagulante para obtener el éxito terapéutiaad® y Hancke, 2002; Thomson, 2005; Thomson,
2009; Thomson, 2010).

Forma farmacéutica (presentacion comercial)

En la tabla 7 se enlistan los productos comersigleéncipios activos y la posologia de los

principales estrégenos de uso veterinario y quensaentran disponibles en México.

Principio Activo Productos Comerciales | POSOLOGIA

Benzoato de estradiol | Estrol. Solucién inyectablf Bovinos y equinos: 3 — 5 mg Dt IM.

®.
Caprinos y ovinos: 3 —5 mg Dt IM

7

Caninos y felinos: 1 — 3 mg Dt IM desp:ﬂes
del apareamiento, con la finalidad de ewtar

la implantacion del producto.

Bovinos y Equinos (hembras): en casog de
anestro se sugieren de 3 — 5 mg Dt.

Forestro. Soluciéﬂ




inyectable ®.

Synovex B. Implantg
subcutaneo, e
combinacion

cov“
progesterona (100 mg) ®

Synovex plus. Implant
subcutaneo combinado ¢
acetato de trenbolona (2{

mg) ®.

Porcinos, Ovinos, Caprinos (hembras):
—1 mg Dt IM.

Caninos (hembras): en casos de anes

piometra se dosifica a razon de 0.5 -1

Dt IM.

D.5

o
mg

Becerros 1 implante (10 mg) a los 45 djas

de edad, subcutdneo en segundo terci

la oreja.

b de

Bovinos de engorda 1 implante (20 mg)

subcutaneo en primer tercio de la oreja.

Valerato de estradiol

Crestar. Implante mé

inyectable, combinaciﬂ
con Norgestomet (3 m
®.

Bovinos (novillas y vacas) 1 implante n

inyeccion de estradiol (5 mg).

as

Cipionato de estradiol

E.C.P.

inyectable.

Solucior
Combinady

Vacas: en Anestro se usa a razén de 3J -5

mg Dt IM.




con clorobutanol anhidn
(5 mg) ®.

Estradiol. Solucior
inyectable. Er
combinacion cof

clorobutanol (5 mg) ®.

Por el contrario, cuando existe persiste;]Lcia

de cuerpo luteo la dosis es de 4 mg Dt |

Perras histerectomizadas: 0.1 — 0.5 m
IM.

g Dt

*Se puede repetir tratamiento a la semaija.

Vacas 3 — 5 mg Dt IM y en retenc
placentaria 10 mg Dt IM.

Becerras: 3 mg Dt IM.
Yeguas: 5 — 10 mg Dt IM.
Cerdas: 0.1 — 10 mg Dt IM

Perras: 0.1 — 0.5 mg Dt IM.

ipn

17 - estradiol

Implemax. Implante e
combinacion con acetal

de trenbolona (140 mg) @

Revalor. Implante e
combinacion de acetato

trenbolona (140 mg) ®.

Novillos y toretes 1 implante (28 mg)

\jra
subcutanea en tercio de la oreja, se pilede

repetir tratamiento a los 120 dias.

Novillos, toretes, vaquillas y vacas

desecho, 1 implante (20 mg)

subcutanea en tercio de la oreja, se p\lllede

repetir tratamiento a los 50 — 70 dias.

e

—

a




Revalor G. Implante e} Becerros machos y hembras, 1 impljrte
combinacion con acetal (20 mg) a partir de los 6 meses de egad,

de trenbolona (40 mg) ®.| reimplantacion a los 120 dias.

Revalor H. Implante e} Bovinos hembras y machos castrados | en
combinacion con aceta] finalizacion de engorda, 1 implante (RO

de trenbolona (200 mg) ®& mg), si se requiere se reimplanta a los [L20

dias.
Estradiol Tetraciclin bolos. Bolos €} Vacas, borregas, yeguas y cabras 2 bplos
combinacion coff intravaginales, repetir al tercer dia dej la
clorhidrato dg| aplicacion un solo bolo (0.5 mg (e

oxitetraciclina (500 mg)| estradiol por bolo)
papaina (250 mg
prednisolona (15 mg
furazolidona (100 mg)
estradiol (0.5 mg) ®.

Tabla 7. Productos comerciales, principios activog posologia de los principales estrdgenos de usderaario

(Burgos y Hancke, 2002; Thompson, 2005; Intervet tarnacional, 2007 Thompson, 2009; Thompson, 2010).

6.6. HORMONAS GLUCOPROTEICAS
6.6.1 HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE (FSH)
Nombre genérico

Hormona foliculo estimulante o FSH.



Origen y quimica

Glandula hipofisis (adenohipofisis) por célulaanmbdas gonadotropos, es una hormona
glucoproteica que cuenta con mas de 200 aminogcsdoforma liofilizada se obtiene de hipofisis

porcinas (Esperon, 2008; http://www.medicamentas.oox/DocHTM/DenkalDavesWestVetLab

25864.htm).

Accién farmacoldgica

La FSH media una gran cantidad de funciones reptivdis como la maduracién folicular, la
prevencion de la atresia folicular, la proliferacide las células de la granulosa, la inducciénade |
actividad de la aromatasa y la induccion de losptres a FSH y LH en la hembra . Se reporta que se
utiliza en protocolos de superovuacion en bovirtes. el caso de los machos, la FSH media la
induccion de la aromatasa y facilta la espermateg& (Esperon, 2008;

http://www.medicamentos.com.mx/DocHTM/DenkalDavesWetLab

25864.htm).

Farmacocinética

La vida media de la FSH es de 5 h por lo tantaledgen administrar cada 12 h por via
intramuscular. Se distribuye rapidamente en higaditon y ovarios donde se biotrasforma.
Generalmente los tratamientos consisten en dosisadentes o constantes durante 4 a 5 dias (Esperén
2008;Becaluba, 2007)

Farmacodinamia

Se une a los receptores de para FSH de las cdlidaa localizadas en las gonadas. Esta

hormona estimula el crecimiento y el desarrolldodefoliculos antrales (Sumano y Ocampo, 2008).



Posologia

Administrar 50 mg (2,5 ml) Folltropin ® (Denkal Desv West Vet Laboratorios) por inyeccion
intramuscular dos veces al dia durante cuatro dias
(http://www.syntexar.com/es/productos_veterinarmkrbpin_v_?PHPSESSID=c337baef8e66a2fed8c
1ac9dab9f368p.

Previamente a la colecta de los oOvulos fertilizagosducto de la superovulacion de estos
animales, el estro tendra que ser inducido contggtasdina F2 o una prostaglandina analoga a la F2
alfa. Administre la prostaglandina F2 alfa o sul@g@ conforme las instrucciones del fabricante.
Conjuntamente con la inyeccibn numero 6 de Folitrdp a manera de inducir el estro para el
apareamiento 0 inseminacion
(http://www.syntexar.com/es/productos_veterinarmkrbpin_v_?PHPSESSID=c337baef8e66a2fed8c
1ac9dab9f368p.

Reacciones adversas (toxicidad)

En algunos casos se ha observado shock anafila(@icdex Laboratorio Especielidades

Vetereinarias, 2005).
Contraindicaciones

No administrar a animales en gestacion. No admémish animales con hipersensibilidad
conocida a las sustancias activas. No administ@rdas con quistes foliculares (Sintex Laboratorio
Especielidades Vetereinarias, 2005;
http://www.syntexar.com/es/productos_veterinarmirbpin_v_?PHPSESSID=c337baef8e66a2fed8c
1ac9dab9f368R

Interacciones farmacoldgicas



Se ha utlizado este producto con medroxiprogesterqimplantes intravaginales)
(http://www.norvet.es/fichasProductos/ CEVAQ036 pdf

Forma farmacéutica (nombre comercial)

Folltropin ® (Denkal Daves West Vet Laboratorios).

6.6.2 GONADOTROPINA CORIONICA HUMANA (HCG)

Nombre genérico

Gonadotropina coriénica humana (HCG), CGM, gonagbitia coriénica y PU.

Origen y quimica

La HCG es una glucoproteina que en un principioldenia de la orina de mujeres prefiadas
(células sincitiotrofoblasticas, que son una cayx@rea del trofoblasto embrionario)pero que en la
actualidad se consigue sobre todo de la orina ohbtas primates prefiadas y en ocasiones de mujeres
menopausicas, en quienes las concentraciones strormayores. Asi, una Ul de HCG es igual a una
unidad USP, es decir cada miligramo contiene 1588.LEntre algunas caracteristicas quimicas de la

HCG se ha citado que es una hormona fotosensiblag®o y Ocampo, 2006).

Accidn farmacoldgica

Ejerce primordialmente un efecto luteinizante, alngambién tiene cierta accion foliculo
estimulante. Entre otras acciones, también se $@&itteque estimula la produccién de progesterona e
el cuerpo luteo, ademas de que induce la ovulagién algunos estudios realizados en perras se ha

observado que induce la secrecion de estrogenosti@oparte, en machos estimula la diferenciacion



sexual y la produccién de androgenos por las cEludtersticiales, lo que favorece el descenso
testicular cuando existe alguna anormalidad (Surgadoampo, 2006; intervet internacional, 2007).

Farmacocinética

La HCG es administrada por inyeccion IM. Al redpeel nivel maximo en suero lo alcanza
después de 4 — 12 h post — administracion (dodependiente), las cuales comienzan a disminus a la
29 — 36 h. Debido a la lenta eliminacion, la HCGeght acumularse en suero después de varias
inyecciones intramusculares (por ejemplo, diariaelen

http://www.facmed.unam.mx/bmnd/plm 2k8/src/prod6/A3Lhtm

La HCG es excretada de forma renal, donde sélondEOu- 20 % puede ser encontrada en su
forma original en orina, mientras que la cantidathgpal es probablemente excretada como
fragmentos de beta — centhadp://www.facmed.unam.mx/bmnd/plm_2k8/src/prod8&3Lhtm

Farmacodinamia

El efecto hormonal de la HCG se basa en su habilidra estimular la biosintesis de esteroides
sexuales en las gonadas (ovarios y testiculos)pésijemplo, en los ovarios la HCG estimula las
células de la granulosa, teca interna y estroma&lolas lGteas para soportar la produccién de
progesterona y estradiol. De esta manera, en latagégranulosas de los foliculos pequefios se
estimula preferentemente la biosintesis del estragior medio de dosis altas de HCG

http://www.facmed.unam.mx/bmnd/plm 2k8/src/prod6A3Lhtm

Por el contrario, en las células de Leydig (inteimes del testiculo), la HCG estimula la
produccion de testosterona y otros esteroides Bexaamo dihidrotestosterona, 17 OH — progesterona
y estradiohttp://www.facmed.unam.mx/bmnd/plm_2k8/src/prod6&33L htm




Posologia

Las dosis de HCG en las diversas especies domesgcencuentran citadas en la tabla 8 donde

también se hace referencia a los nombres comesdaponibles en medicina veterinaria.

Sin embargo, en los siguientes parrafos se meacialgunos protocolos de dosificacion de la
HCG en las diversas especies domésticas. Esceraitidna HCG en medicina veterinaria se utiliza
por su efecto luteotropico, de tal forma que algunsos y dosis muy especificas para cada caso se

mencionan a continuacion:

Vacas: 5000 Ul Dt de HCG via IV o0 10000 Ul Dt vid. [IEn combinacién con progestagenos
se usa a razén de 3000 Ul Dt por via IV, en cuyn ¢ta dosis de progesterona es de 125 — 250
mg Dt también por via IV.

Toros y caballos: 500 — 750 Ul Dt via SC o IM.

Potrillos con criptorquidismo: 1000 Ul Dt IM 2 vexcpor semana durante 4 — 6 semanas.

En las yeguas, para inducir ovulacién en el estraptano cuando se palpa un foliculo
dominante grande con diametro superior a 35 mnaloséica a razén de 2000 — 3000 Ul Dt
IV. Pero en aquellos casos donde existen folicodosistentes durante el periodo de transicion
temprano, la dosis es de 1000 — 5000 Ul Dt IV. Ahaien, para inducir la ovulacién luego de
iniciado el estro se usan 2500 — 4000 UI Dt IM®(Bonald, 2006)

En los perros y gatos que presentan criptorquididpsis es de 500 Ul Dt IM dos veces a la
semana durante 4 — 6 semanas. En las hembrasadesspecies y que cursan con luteinizacion
de un quiste folicular persistente, la dosis es@@ Ul Dt IM pudiéndose repetir 48 horas
después. Por otro lado, en las perras infértiles gualan con normalidad y escasez de
progesterona por ausencia de cuerpo liteo, egukste ciclo se deben administrar 500 Ul Dt
SC los dias 10 — 11 del celo, para posteriormeatembnta a la hembra 2 dias después de la
administracion.

En el caso particular de felinos machos que cucsaninfertilidad, libido reducida o que se
quiere provocar el descenso testicular, la dogisrala es de 50 — 100 Ul Dt IM. Misma dosis
que se puede repetir si es necesario a las 24-HB& lo que respecta a la infertilidad en gatas

debido a insuficiencia ovulatoria confirmada, lasidoes de 100 — 500 Ul Dt IM. Para inducir



ovulacion en gatas anéstricas, primero se deben&trar FSH a razén de 2 mg Dt por dia via
IM durante 5 dias hasta observar el estro, y gosteente se pueden administrar 280Dt de
HCG los primeros dias del celo (Donald, 2006).

Ovinos y caprinos: 250 — 1000 Ul Dt IV o IM (DonaD06).

Finalmente, en la induccion y sincronizacion desen cerdas prepuberes se sugieren 1500 Ul
Dt por cerda de 6 — 8 meses de edad (Sumano y @¢a2®06; Donald, 2006, Intervet
internacional, 2007).

Reacciones adversas (toxicidad)

Es muy probable que se observen reacciones deséisilidad a la HCG, sin embargo en
yeguas de 35 dias de gestacibn o mas, se ha olisenmna alta incidencia de abortos debido al
incremento en los valores de estrogenos (Plumi®6;2@umano y Ocampo, 2006; intervet
internacional, 2007).

Contraindicaciones

En pacientes humanos la HCG esta contraindicadaesencia de carcinoma prostéatico o de
otras neoplasias andrégeno — dependientes, pulpggeoz o con reaccidn a hipersensibilidad previa a
la HCG. Por lo que respecta a medicina veterinarta,se han establecido contraindicaciones en
animales, pero las que ya fueron citadas en humdabsrian ser empleadas como una pauta o

parametro de su utilizacion (Plumb, 2006).

Interacciones farmacoldgicas

Hasta el momento de la revision, no se han repoitderacciones con la HCG (Plumb, 2006).

Forma farmacéutica (nombre comercial)



En la tabla 8 se citan los nombres comercialesslenedicamentos de uso veterinario y en cada

caso se indica la dosis general.

PRINCIPIO ACTIVO FORMA POSOLOGIA
FARMACEUTICA
(NOMBRE COMERCIAL)

HCG Churolon. Solucion Vacas: 3000 — 5000 Ul Dt IV lenta o I|M
inyectable ®. profunda.

Cerdas: 500 — 1000 UI Dt IV lenta o IM
profunda.

Yeguas: 2500 — 5000 Ul Dt IV lentaljo
IM profunda.

Perras: 100 — 800 Ul Dt IM profunda
por dia.

En machos, las dosis son las siguientgs:

Toros: 3000 — 5000 Ul Dt IV lenta o 1M
profunda.

Perros: 100 — 500 Ul Dt IM profunda.

Verraco: 500 — 1000 Ul Dt IV lenta o
IM profunda.
Gonaforte. Soluciol]

inyectable ®.




Gonaforte porcino SC 80
Solucién Inyectable, ¢
combinacion cor
gonadotropina coriénig
equina (500 UIl) ®.

Gonacor-L.H. Solucior

inyectable ®.

Bovinos y equinos: 2500 a 10000 Ul |pt
IM o SC.

Ovinos, porcinos y caprinos: 500 a 1300
Ul Dt IM o SC.

Canidos: 100 a 500 Ul Dt IM o SC.

Induccion y sincronizacion de celos [en
cerdas prepuberes se sugiere || la
administracion de 5 ml (1 dosis) ppr
cerda de 6 — 8 meses de edad ya sef IM
o SC.

Vacas: 5000 a 10000 Ul Dt IM o SC.
Toros: 2000 a 3000 Ul Dt IM o SC.

Yeguas: 2500 a 5000 Ul Dt IM o SC.

Porcinos, ovinos y caprinos: 500 a 1(00

Ul Dt IM o SC.
Caninos: 500 a 1000 Ul Dt IM o SC.

Felinos: 250 Ul Dt IM o SC.

Tabla 8. Forma farmacéutica y posologia de la HCGnemedicina veterinaria

(Sumano y Ocampo, 2006; Plumb, 2006; intervet inteacional, 2007; Thomson, 2009;

http://www.facmed.unam.mx/bmnd/plm 2k8/src/prods/3453.htm).




6.6.2 GONADOTROPINA CORIONICA EQUINA (EcG)

Nombre genérico

Gonadotropina corionica equina (EcG) o gonadotipirica de yegua gestante.

Origen y quimica

En la actualidad, la EcG se obtiene de suero geayprefiada, se produce en el endometrio por
las céluas trofoblasticas durante la primera ntada gestacion (del dia 28 al 120). Si hay neeeésid
de un efecto foliculoestimulante exclusivo, se gueohseguir hormona foliculo estimulante preparada
(FSH — P) a partir de adenohipdfisis de animales ralgro, pero esta Ultima se usa solo

experimentalmente (Sumano y Ocampo, 2006).

Accion farmacoldgica

Tiene principalmente un efecto foliculoestimulans#y embargo, también posee acciones

luteinizantes aunque estas son menos marcadasri8yn@campo, 2006).

Farmacocinética

Tiene una vida media aproximada de 40 horas ewvalea y persiste por mas de 10 dias en la
circulacion sanguinea. Tiene una rapida distribu@n ovarios, higado y rifion, es en estos organos
donde se biotransforma principalmente en subungladpha, beta y aminoacidos. Una de las
caracteristicas de la EcG es su alto contenidoadvohidratos, hecho que le confiere caracteristicas
farmacocinéticas propias, como una vida media pgada que favorece su uso en una sola dosis a

diferencia de la FSH cuya vida media es extremadsmerta y requiere aplicaciones multiples. Es



eliminada principalmente por via renal(Sintex Labe dEspecialidades Veterinarias,
2005http://www.norvet.es/fichasProductos/CEVAQO36 ydf

Farmacodinamia

Su estructura quimica es similar a la de las gatnapinas enddgenas, es decir la FSHy LH. La
EcG se une a los receptores de FSH y LH de latasdliana localizadas en las gbnadas. Esta hormona
estimula el crecimiento y el desarrollo de los daolds antrales. (Sintex Lab de Especialidades
Veterinarias, 2005).

Posologia

Las dosis se encuentran indicadas en la tablar®, ¢n términos generales en las vacas se
sugieren protocolos de 1500 — 2500 Ul Dt via IM ¢eadebe sobrepasar un volumen mayor a 5 ml por
sitio de aplicacion), mas un analogo de la proataijha (cloprostenol), por el contrario, si lo e
busca es sincronizar estros en la hembra tambipoexten usar implantes intravaginales de acetato de

medroxiprogesterona (2 — 3 g de principio acti®)riano y Ocampo, 2006).

Para la induccion del estro en perras se utilizz® #HCG por via SC el mismo dia, con un intervalo

de dos horas. La dosis en estos casos y de acadadalla y peso del paciente es la siguiente
5—10 kg: 200 a 300 Ul Dt de EcG y 100 — 150 UHBHHCG.

10 — 25 kg: 300 — 500 Ul Dt de EcG y 150 — 250 WboB HCG.
Mayor de 25 kg: 600 Ul Dt de EcG y 300 Ul Dt de HCG

Por otra parte, en cerdas la dosis sugerida ef@ Ul Dt de EcG SC (al destete), seguida de
otra dosis de 500 Ul Dt de HCG via IM a las 72 -h9ée esta aplicacién y posteriormente de debe

inseminar artificialmente (Sumano y Ocampo, 2006).



Usos terapéuticos

En virtud de los efectos descritos, pueden utBedarmacolégicamente en diversos procesos
patolégicos reproductivos, asi como en el contellal reproduccion. De esta manera, una de sus
aplicaciones es la superovulacion en vacas dona@oré técnica de trasplante de embriones (Sumano
y Ocampo, 2006).

Ademas de esto, por lo general se usa la EcGlggnar un crecimiento folicular mdltiple, para
lo cual se debe administrar una dosis entre ePdjidll después de que ocurra el estro (dia 0), pero
para lograr una ovulacion inducida se debe admamisin analogo de la prostaglandina como lo es el
cloprostenol. El estro en estas condiciones seeptasa las 24, 48 6 72 h de las inyecciones de

cloprostenol (Sumano y Ocampo, 2006).

Aunque el procedimiento mencionado es bueno, athimales se les puede sincronizar con
implantes intravaginales de acetato de medroxigtegena (esponjas con principio activo), ademas de
administrar la ECG en el dia 16 después del dstr@stos casos el estro ocurre en un periodo sla tre
ocho dias de retirado el implante de progesteroraen, a los 17 dias ulteriores al estro (Sumano y
Ocampo, 2006).

El nimero de ovulaciones que se obtiene de estenmaaria entre los 3 y 20, por lo que se
considera que el efecto de la EcG es muy varidbteperras la induccion al estro puede efectuamse co
procedimientos experimentales o con las exigem@adueno. Asi en cerdas (por razones zootécnicas),
las crias de una camada son destetadas a lagitnasas post — parto. En estos casos, la hembea tard
mas tiempo en volver a entrar en celo que si haldlestetado a las crias a las seis semanas oenas, p
para reducir el intervalo entre destete y celoemdas que se destetan a las tres semanas y lograr u
mayor eficacia reproductiva, se puede utilizar emlmnacion con HCG como se muestra en el punto
anterior. Se insemina artificialmente a las cexas utiliza monta natural a las 24 — 36 horasudEsp
de la inyecciéon de HCG. De esta manera, la Ec@ euie las camadas sean pequefias por los efectos

foliculoestimulantes (Sumano y Ocampo, 2006).

Reacciones adversas (toxicidad)



En algunos casos se ha observado shock anafilatiicprolongada vida media de la eCG
provoca algunos problemas originados por la pernmtanestimulacion ovéarica como foliculos que no
ovulan, perfiles enddcrinos anormales (altos na/éle estrogenos) y embriones de mala calidad. Estos
problemas se contrarrestan en gran medida connnistracion de suero anti-eCG o anticuerpos
monoclonales anti-eCG en el momento de la primeermnacion artificial. (Sintex Laboratorio

Especielidades Vetereinarias, 2005)

Contraindicaciones

No administrar a animales en gestacion. No adtmémisa animales con hipersensibilidad
conocida a las sustancias activas. No administ@rdas con quistes foliculares (Sintex Laboratorio

Especielidades Vetereinarias, 2005).

Interacciones farmacologicas

Se ha utilizado este producto con medroxiprogesge(implantes intravaginales)
(http://www.norvet.es/fichasProductos/CEVAQ36 )pdf

Forma farmacéutica (Nombre comercial)

En la tabla 9 se listan los medicamentos que amnie la EcG y que actualmente existen en México,

ademas en esta tabla se hace referencia a la farmacéutica y posologia.

PRINCIPIO ACTIVO |FORMA POSOLOGIA
FARMACEUTICA
(PRESENTACION
COMERCIAL)




Gonadotropina

corionica equina.

Folligon.

inyectable ®.

Gonaforte porcino SC 80

Solucién inyectable. E

combinacion

gonadotropina

Solucioén

con

corionid

Vacas:

Induccion de celo o en casos de anegtro:

500 — 1000 UI Dt.

Superovulacién: 1500 — 3000 U.l. 500 |JI

Dt.

Toros:

1500 — 3000 Ul Dt cada 3 dias (dos vecgs a

la semana) durante 4 a 6 semanas.
Borregas y cabras:

Aumento de la tasa de fertilidad en dosig

de

500 Ul Dt después de un tratamiefpto

progestageno.
Perras:

Anestro e induccién de celo: 500 Ul Dt.

Cerdas:

Para producir la induccion y sincronizac

de celos en cerdas prepuberes, se sug
500 Ul Dt.

Cerdas en anestro, la dosis es de 500 Ul

.

eren

Dt

humana 300 Ul en 5 ml ® y en dosis Unica por cerda 10 dias desfpués

del destete.

Ausencia de calores: 500 Ul Dt (1 dodgis)

por cerda adulta 10 dias después del d;‘s

tete



y 500 UI Dt (1 dosis) por cerda prepubef a
los 8 -10 meses de edad.

En todos los casos, la via de administragion

es IM o SC detras de la oreja.

PG - 600. Solucié

inyectable. Er

Cerdas: 400 Ul Dt via IM en hembrps
L prepuberes a partir de los 85 — 90 kgjde
combinacién corf )
_ . . || peso o despues del destete.
gonadotropina  coridnig

humana 200 Ul ®.

Cerdas adultas y primerizas: 400 Ul Dt fia

IM.
Sincrovet. Soluciorn]
inyectable. Er
combinacion corj

gonadotropina  coriénig
humana 200 Ul ®.

Tabla 9. Posologia y medicamentos de uso veterinarjue contienen en su formulacién EcG

(Sumano y Ocampo, 2006; Thomson, 2009).

6.7 HORMONAS PEPTIDICAS

6.7.1 HORMONA LIBERADORA DE GONADOTROPINA (G NRH) Y AGONISTAS DE LA
GNRH

Nombre genérico



Su nombre principal es hormona liberadora de gdnagioa (GnRH), pero tiene varios sindnimos,
entre los que se han citado estan gonadolerina,/ WWFSHRH, LHRH, LH / FSHRF, LHRF,
gonadoliberina y luliberina (Plumb, 2006).

Algunos de los agonistas de GnRH mas usados errelado son la buserelina, la gonadorelina, el
fertilerin y el acetato de lecirelin (Echeverria, 003)

http://www.intervet.com.mx/productos/covinan_/02@iormaci_n_del_producto.aspx

Origen y quimica

La GnRH es un decapéptido que tiene un peso nafede 1183 Daltons, cuya sintesis se lleva
a cabo en el hipotdlamo, aunque actualmente pwdetalmente sintética. En este sentidopu§ale
acetato de gonadolerina equivalen a 31 Ul (Ter@022Plumb, 2006; Sumano, 2006, Valiente, 2008).

Los agonistas de GnRH son sustancias que tienenafjradad por el receptor de GnRH de la
hipdfisis y una vida media prolongada, lo que lasehmas potentes que la GnRH enddgena (Chillik,
2000).

La GnRH tiene la particularidad de ser sintetizadael laboratorio aplicando métodos de
sintesis de péptidos de fase soélida. Asimismo esblgointroducir sustituciones de aminoéacidos
especificos en GnRH sintética disefiando de esta&nmamaygonistas — antagonistas de gran utilidad
clinica. Casi todos ellos contienen una o dos tsutnes en la cadena donde un residuo D —
aminoacido hidréfobo reemplaza a la glicina en @68i6 y la N — etilamina reemplaza a la glicina
amida en la posicion 10. Estos péptidos son mé&stdes a las proteinas y se unen con mayor afinidad
a los receptores especificos y a las proteinasnplasas que la GnRH natural indicando una mayor

semivida de eliminacion y aumento en la potenclalli&, 2000; Echeverria, 2005).

Accién farmacoldgica

La GnRH estimula la produccion y secrecion deS&lfy LH en la glandula pituitaria anterior,
por lo que una vez que éstas se localicen en savgrezaran hasta su sitio blanco en las génadas,

donde van a establecer su mecanismo de acciorarefgutliversas funciones gonadales, entre ellas, la



produccién de esteroides como la testosterona gsfgermatogénesis (en el macho), o bien, el

desarrollo folicular y la ovulacion (en la hembrRe esta manera, la infusidbn constante de GnRH

inicialmente estimulara la liberacion de FSH y lgéro luego de un periodo los niveles seran basales
(Echeverria, 2005; Plumb, 2006; Valiente, 2008)

La progesterona en bajas concentraciones inducdibsuacion, pero en exposiciones
prolongadas se activa un mecanismo de feed backtinegpor lo que disminuye su secrecion y

consecuentemente la de LH y FSH, ocasionando adeanovulatorio (Echeverria, 2005).

Los analogos de GnRH cumplen la misma funcion gteg @ero tienen otras propiedades como
son mayor afinidad a los receptores especificoslas gproteinas plasméticas indicando una mayor
semivida de eliminacién y aumento en la potencgaadiministracién continua produce, luego de 1 a 2
semanas, una caida de niveles de FSH y de LH pomecanismo de “down-regulation” o

retroalimentacion negativa (Chillik, 2000; Echeier2005).

Farmacodinamia

Esta hormona y sus analogos controlan la libenaadenohipofisaria de FSH y sobre todo de
LH. La liberacion tonica de GnRH, FSH y LH es cofdda por un mecanismo de retroalimentacion
negativa que ejercen estas dos Ultimas en el tgpotay la hipofisis. Sin embargo, en la mayoria de
las especies hay un maximo preovulatorio de LH M §8e permite el desarrollo total de uno o mas
foliculos y su dehiscencia (Echeverria, 2005;Sum2006).

Al inicio del ciclo estral, los estrégenos ovasdaducen una respuesta positiva por medio de
un feed back a nivel hipofisario e hipotalamicopide a que su concentracion sanguinea esta
disminuida. Al respecto, se ha observado que lmestcion estrogénica directa en las areas presptic
y supraquiasmatica del hipotalamo induce un aumenta neurosecrecion de hormona liberadora de
GnRH; ademas de que se ha sugerido que los eshddgambién aumentan la sensibilidad del
gonadotropo (células de las adenotropinas hipadisam la accion de la hormona liberadora de
gonadotropina. Por ello, se sugiere que los estaxm@mducen un efecto de retroalimentacion positiva
sobre los niveles de GnRH, FSH y hormona luteinezé8umano, 2006).



Por otro lado, el nucleo arcuato y el ventromediali como la eminencia media, constituyen el

origen de la secrecion tonica de hormona liberadergonadotropina (Sumano, 2006).

Farmacocinética

Los agonistas de la GnRH se absorben rapidamestiectl sitio de inyeccion intramuscular,
después de la absorcion, ocurre una rapida distéibule estos, alcanzando la concentracion neeesari
a nivel del sitio de accion, asi como la glanduteeal, hipofisis posterior, higado, ovarios y rifidon
donde alcanza concentraciones mayores a las eadasten el plasma. La vida media plasmatica en el
ganado es de aproximadamente 20 minutos, sufriend@pido metabolismo por enzimas peptidasas
convirtiéndola en pequefios péptidos inactivos yna#tidos. Los metabolitos son excretados
principalmente por la orina y la respiracion. Latdbucion de la GnRH con respecto a sus agorgstas
un poco mas lenta por la afinidad que tienen Igsirsgos por las proteinas plasmaticas, por lo tanto
distribucién tambien se ve afectada de igual manswavida media junto con su eliminacion es de 10
minutos. (Echeverria, 2005; Plumb, 2006; Valie26£)8).

Posologia

En lo referente a las dosis, en el cuadro 10 ssepten algunas enfermedades y los productos
comerciales de la GnRH y sus agonistas existemebléxico. Pero en el caso de las vacas, la
gonadorelina se utiliza en la terapéutica de gaifstculares a razén de 100 — 259/ IM o IV en Dt.

Por el contrario, para disminuir los dias abiegste farmaco se emplea en una infusion continddde
ug / hora durante 12 horas, mientras que en la gidoale la ovulacién debido a insuficiencia de LH
se sugieren 0.1mg IM, o en los casos de induccidmgronizacién: 0.05 mg IM (Sumano, 2006;
Plumb, 2006;
http://www.bayersanidadanimal.com.mx/index.php?prdd346&file=view_product.tp&expand=54/6
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Por otro lado, en las ovejas y cabras para indlaciovulacion cuando no es época de
apareamiento, la dosis es de @0 dia / 4 — 5 dias via IM (Sumano, 2006; Plunti9g).

En las gatas para realizar la estimulacion de ldagion, la dosis es de 3%y via IM, no
obstante, para el tratamiento de infertilidad,dibreducida o para inducir el descenso testicldar,
dosis es de kg / kg / 2 — 3 dias via IM (Sumano, 2006; Plum®&)0

Ahora bien, en los caninos se proponen los sigeseototocolos:

Desafio con GnRH para evaluar el funcionamiento lalehipéfisis o indirectamente la
esteroidogénesis testicular: 125 — 250 ng /kg /IM.

Criptorquidios: 50 — 10@g SC o 1V, si es necesario se debe administrarseganda dosis a
los 4 — 6 dias.

Para aumentar la libido en machos: 833 kg / IM una vez por semana durante el mes pravi
los servicios (Donald, 2006).

Para el tratamiento de la enfermedad quistica embres: 3.3ug / kg / IM una vez al dia
durante tres dias (Plumb, 2006).

Por otra parte, en el caso de las yeguas se swias® de gonadorelina para el tratamiento de
insuficiencia de LH (déficit — inducida centralmentependiente del ciclo reproductivo (anestro o
aciclia) en dosis de 0.1 mg Dt via IM
http://www.bayersanidadanimal.com.mx/index.php?prdd346&file=view product.tp&expand=54/6
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Usos terapéuticos



En vacas uno de los usos mas comunes es la técapéel los quistes foliculares, ya que al usar
este farmaco se induce una marcada elevacion dg, Lpdr ende, la dehiscencia de los foliculos
quisticos o su luteinizacion. Al respecto, en atguastudios se ha logrado reducir el intervaloeesitr
parto y el primer celo (dias abiertos). Por ejemplo vacas con 20 dias post — parto, la dosis antes
sefalada acelera de manera significativa la aparitel celo. De esta forma, los estros inducidos so
cortos y los cuerpos amarillos son pequefios. Rdo,t&i se deja de administrar GnRH los estros

vuelven a ser normales después de dos o tres perfgdheverria, 2005; Sumano, 2006, Plumb, 2006).

En ovejas existen datos de que la administracs6@IIRH a hembras en anestro puede inducir
la presentacion del celo. Sin embargo, el indicéedendidad es muy bajo. Tedricamente deberia de
ser posible lograr la superovulacion de todas $ge@es con la GnRH; no obstante, la respuesta en
esta especie ha sido erratica. Esto se debe dueséado refractario y de inhibicion gonadal quiuice

la sobredosis de esta hormona (Sumano, 2006, PROAB).

En gatas para estimulacion de la ovulacion pospital y para detectar remanentes ovaricos
después de la ovariohisterectomia. Por el confrarianachos de esta especie se usa la gonadorelina
para estimular la libido reducida, asi como padai¢ir el descenso testicular e iniciar el tratantieate
la infertilidad (Sumano, 2006, Plumb, 2006).

En caninos se utiliza para el desafio de la ®irfia pituitaria o esteroidogénesis testicular,
aungue también se utiliza para facilitar el deszetestesticulos criptorquidios, o bien, para auarent
la libido tanto en machos como en hembras, sin ggoben estas Ultimas se logra el tratamiento de la

enfermedad quistica ovarica (Plumb, 2006).

En yeguas se usa para tratar la insuficiencia déalnidstro) y en cerdas se usa para la induccién

y sincronizacion de la ovulacién



http://www.bayersanidadanimal.com.mx/index.php?pidd346&file=view product.tp&expand=54/6
6.

Reacciones adversas (toxicidad)

Ciertos efectos secundarios como parestesias dci@pade quistes ovéaricos han sido

reportados en terapias cortas (Echeverria, 2005).

Contraindicaciones

Su actividad agonista o antagonista esta dadadmasite por el tiempo de exposicion de la
droga frente a los receptores. Una sustancia agoais administraciones cronicas, genera sobre los
receptores una desensibilizacion conocida como fid@gulation”, con lo cual se produce una pérdida
de los mismos y desacople de receptores — seff@t@@; generando de esta manera un estado de
hipogonadismo farmacologico reversible sin afeldaecrecion de otras hormonas pituitarias (Philip,
2004).

Interacciones farmacologicas

La administracciéon de estos farmacos en conjumro @€steroides puede promover la hiperplasia

endometrial quistica en las hembras (Philip, 2004).

Forma farmacéutica (Nombre comercial)

En la tabla 10 se describen las principales forfaaeacéuticas de GnRH y sus agonistas con

su posologia sugerida.

PRINCIPIO ACTIVO FORMA FARMACEUTICA|| POSOLOGIA

(NOMBRE COMERCIAL)




Gonadorelina

Fertagyl. Solucién inyectab
®.

Libera - Gon.

inyectable®.

Gonavet  veyx.
inyectable ®.

Solucié

Solucio

Bovinos:

Tratamiento de quistes ovaricos
500 mcg.

Retraso en la ovulacion 250 mcq.

Reinicio de la actividad ovarica ¢n
el periodo post-parto 250 mdqg.
Sincronizacion de la ovulacion ¢n
los programas de ovsynch 0

mcg.

Vacas: 0.1 mg IM, dosis Unica.

Bovinos:

Induccion de la ovulacion debidgfa

insuficiencia de LH: 0.1mg IM.

Induccion y sincronizacion: 0.05 njg
IM.

Estimulacion ovarica postparto (dia




12): 0.05 mg IM.

Quiste ovérico por insuficiencia LH:
0.1 mg IM.

Cerdas:

Induccion y sincronizacion de (fa
ovulacion adultas: 0.05 — 0.1mj;
cerdas jovenes 0.1 - 0.15 mg H\Mg
SC.

Equinos:

Gonafer. Solucién inyectab,

®. En yeguas aciclicas 0.1 mg IM.

Una sola aplicacion.

Vacas: 0.1 mg IM, dosis Unica.

Factrel. Solucion inyectab Cerdas: Induccién y sincronizacin
®. de ovulacion en adultas: 0.0.5 — .1
mg; cerdas jovenes 0.1 — 0.15 fng
IM.




GnRH SANFER. Solucié
inyectable ®.

Gestavet GnRH. Solucid

intectable ®.

Ferty — jet NRV. Soluciof
inyectable ®.

Gonasyn GDR. Solucid]
inyectable ®.

Vacas: 100 mcg por animal IM.

Vacas: en quistes ovaricos 500

[/ IM, fallas en la ovulacion

cg

sincronizacion de estros 250 mcpg /

IM.

Vacas: 100ug por animal (0.1 mg

IM, dosis unica.

Bovinos: quistes ovaricos 0.5

Incremento de la fertilidad pogf-

parto, aplicar antes de los 40

as

después del parto 0.45

mg. Prevencion de la ovulacign

retardada 0.25 mgnduccién de 4

ovulacion: 0.02 mg.

Borregas y cabras: Para inducir




Dolerin

GnRH.

inyectable ®.

Gonasyl. Solucion inyectab,

®.

Solucion

ovulaciéon 0.1 mg. durante 3 a

dias.

Via de administracion IM.

Vacas: 0.5 mg IM.

Borregas: 0.1 mg IM durante 3 digs.

Bovinos: quistes ovaricos 0.5

Incremento de la fertilidad pog-

parto, aplicar antes de los 40 djas
después del parto 0.25 0.
Prevencibn de la ovulacign

retardada 0.25 mg. Induccién deffla

ovulaciéon: 0.02 mg.

Via de administracion |M.

Vacas:

Aumento de la tasa de concepcllc’)n




Cystorelin. Solucié

inyectable ®.

Fertiline. Solucion inyectablf foliculares:

®.
Ferty sure. Solucié
inyectable ®

Ovalyse. Solucién inyectab
®.

tras inseminacion:

100 mg/animal IM. Lg

administracion debe de realizarse

en

el momento de la inseminacign

artificial y/o a los 12 dias de ésta.

Tratamiento de quistes ovarig

Dosis: 100-150 mg/animal IM.

caso necesario el tratamiento pugde

ser repetido a intervalos de

semanas.

Vacas: 100 mcg IM o IV Unig

dosis

Vacas: 100 mcg IM por animal.

Vacas: 100 mcg IM por animal.

2




Buserelina

Gestar. Solucién inyecta
®.

Vacas:
Sincronizacion de estros: 100 mcg.
Ovarios quisticos: 500 mcg.

Prevencion de fallas en a

ovulacion: 250 mcg. Mejoramienfo
de la fertilidad postparto: 250 ch

Vacas:

Quistes foliculares, aciclia, anestjo:
0.000021 mg (equivalente a 5my).
Ovulacion retardada, atreqa
folicular: 0.000010 mg (2,5 ml).

Yeguas:

Trastornos quisticos de ovario cofp o
sin celo prolongado o permanenje,
induccién de la ovulacién, mejo
el indice de concepcion y celo
prolongado o permanente: 0.000(42
mg (10 ml).

Aciclia: 0.000021 mg (5 ml)

intervalo de 24 horas.




Peforelina Maprelin. Solucién inyectablf Cerdas primiparas 24 horas des

és

®. del destete: 37.49.
Cerdas multiparas 24 horas desppés
del destete: 15(g.
Cerdas jovenes para la inhibicipn
del ciclo150ug.
Via de administracion IM

Fertilerin | Natalise. Solucion inyectabf Vacas: 100 mcg por animal, IM.
®.

inyectable ®.

Vacas:

por animal, misma dosis
prevencion de quistes ovarig
foliculares 14 — 20 dias después

parto.

Quistes foliculares 50 — 100 mg‘g

n
DS
Hel

animal.

Lecirelin Dalmarelin — RH. Soluci6

En anestro postparto, ciclo estfal
irregular, calor silencioso o cortofly
calor prolongado 50 mcg p@r

Sincronizacion de la ovulacion ly



calor inducido con uso

prostaglandinas, de 25 — 50 g
por animal, al momento

inseminar.

Anovulacién, ovulacion retardagda
en dosis de 25 — 50 mcg r
animal, al momento de inseminfr.
Prevencibn de la mortalidgd
embrionaria 50 mcg 12 digs

después de la inseminacion.
Yeguas:

Induccion de la ovulacion: 100 mg

por animal, repetir en caso necesgrio
después de 24 — 48 hrs. Persisteficia
de calor prolongado: 100 mcg, {En
caso necesario repetir después ge 2
semanas. Ausencia de ciclo estfal:
50 mcg dos veces a intervalo de |24
hrs. Incrementar el indice (e
concepcion 50 mcg repetir en cgdso

necesario después de 10 — 12 di

Vias de administracion IM e V.

Tabla 10. En esta tabla se enumeran las principal&3nRH y sus agonistas con su forma farmacéutica y posologia
(Echeverria, 2005; Plumb, 2006; Sumano, 2006, Vafie, 2008,
http://www.bayersanidadanimal.com.mx/index.php?prod id=346&file=view product.tp&expand=54/6http://schutze

-segen.com/site/schutze-

segenhttp://www.bayersanidadanimal.com.mx/index.phtprod id=346&file=view product.tp&expand=54/66http:/

www.intervet.com.mx/productos/covinan /020 informaic n del producto.aspx




6.7.2 ANTAGONISTAS DE LA GNRH

En este apartado no se haré la descripcion fardgical bajo el esquema propuesto por Ruiz y
Hernandez (2010) ya que la informacidn es escdemas de que no existen productos comerciales en
México. En este sentido, los principales antagasisiel GhRH documentados en literatura inglesa y
espafola son denominados como de tercera generamitne los que se citan el Cetrorelix y el

Ganirelix.

Al respecto, estos farmacos se pueden sintetizzdiamte modificaciones a la estructura
molecular de la GnRH nativa en las posiciones 13, 8 y 10, donde la inclusién de nuevas
sustituciones en los aminoacidos de la moléculaGidRH ha conducido a la mejora de los
antagonistas; tales modificaciones evitan la liiérade histamina. Particularmente, en el cetroreli
los grupos terminales amino y acetilo le dan ebtkoi por lo que son necesarios para completar la
actividad antagonista (Sumano, 2006; Chillik, 200Bgrtun, 2000).

Los antagonistas de GnRH, producen la inhibiciimnediata de las gonadotropinas
compitiendo con la LH endogena en la union a receptde membrana de las células de la hipofisis,
bloqueando en forma competitiva el acceso de Gnitdgena, evitando la unidn y estimulacién del
receptor, y asi controlando la secrecion de gonagiogs. La accion inhibitoria de los antagonigss
inmediata, y para mantener dicha inhibicion se igrgugue los receptores se mantengan ocupados, es
decir, que siempre exista presencia del antagonjatgue esto no ocasiona pérdida del receptor. Por
este motivo, la dosis de antagonistas necesanmadqgrar y mantener la supresion pituitaria, estmou
mayor que la de los agonistas de GnRH (Chillik, 2@umano, 2006;).

El efecto supresor puede ser revertido con la adtracion de GnRH endodgena, y esta

reversibilidad de su accién inhibitoria parece et ventaja de su uso. Ademas de su accion



competitiva con la GnRH enddogena por los receptpitestarios, el tratamiento prolongado con los
antagonistas de GnRH lleva al down — regulatioriodereceptores de GnRH; tanto los receptores
ocupados como los desocupados, estan disminuiég® Idel tratamiento in — vitro de ratas con
cetrorelix (Chillik, 2000).

El cetrorelix, por ejemplo, tiene afinidad cons¢aninco veces mayor para el receptor de baja
afinidad y 1.4 veces para el de alta afinidad. Belai esto, el efecto neto es inhibir de maneralaaypi
eficaz de la LH por las células gonadotroficas aléipdfisis y, como consecuencia, se reduce la

secrecion de esteroides gonadales (Sumano, 2006).

En seres humanos, el cetrorelix tiene vida meelimihal de 5 a 10 horas después de la
inyeccion Unica subcutanea, asi que con la adwaniéh de dosis mayores se alcanzan
concentraciones sanguineas detectables por penia@®gprolongados. Por otro lado, en los estudios
con ganirelix se demostré una vida media de elioidmade 13.7 a 16.2 horas luego del tratamiento

subcutaneo por siete dias con 125 mg y 0.25 mgecdsamente (Sumano, 2006).

Las caracteristicas farmacocinéticas del cetrorlefin sido investigadas en ratas y perros
después de su administracion IV y SC; donde tamibign sido medidas las concentraciones
plasmaticas de testosterona. Asi por ejemplo,ddigponibilidad del cetrorelix fue de 100% en ratas
97% en perros, lo cual fue explicado en ratas pediondel modelo de dos compartimientos y con
absorcion saturable, mientras que en el perroiksbuin modelo de tres compartimientos. En ambas
especies no se produjo la supresion total de testos y la duracion de esta supresion fue mayor co
dosis altas. Sin embargo, después de la inyectpralvida media fue de 3 horas en ratas y de 9.3
horas en perros. En ambas especies, la concemtiglegmatica necesaria para inhibir la produccen d

testosterona fue de 1.2 ng/ mililitros (Sumargf6).



Los antagonistas de GnRH se encuentran en expddai@ en animales, pero su utilidad
potencial hace que se contemplen para terapédtitams. Estos farmacos estan indicados en todas
aquellas situaciones clinicas en las que se deseala supresion, ya sea de gonadotrofinas (@atert
precoz) o de esteroides sexuales (endometriospergiasia de préstata y cancer hormono —
dependiente) (Chillik, 2000; Sumano, 2006).

De esta forma, también ha sido reportado que mbsganistas de la GnRH son capaces de
interrumpir la gestacion. Otras de las indicaciopetenciales serian los casos en que se requiare un
supresion de la produccion endogena de esteroelasales, como en la hiperplasia benigna de
prostata, el cancer de préstata y el cancer deopvam los cuales los antagonistas de GnRH son
promisorios. No obstante, también es muy probabke lg supresion de gonadotropinas y esteroides
sexuales tenga aplicacion practica como modulad@orad conducta reproductiva o en animales

agresivos (Sumano, 2006).

Las reacciones adversas documentadas hasta el moosretos modelos experimentales incluyen la
presentacion de eritema, hinchazon, prurito, sindrale hiperestimulacion ovérica que puede ser
desde leve hasta moderado y que pueden ser depriaspalmente a la hipersensibilidad

(http://www.vademecum.es/principios-activos-cetriarblD1ccO).

6.7.3. OXITOCINA

Breve repaso de la fisiologia de la lactacion



La importancia de tener conocimiento preciso dentafologia y fisiologia de la glandula
mamaria de los bovinos se fundamenta en que Iatnalechera del pais estd basada en la extraccion

de este liquido altamente nutritivo para el hom{Bamano y Ocampo, 2006).

Existen receptores en los pezones que son senallilego, a la temperatura y al dolor; esto es,
por via refleja al ser estimulados se inician ilspalque provocan la descarga de oxitocina delddbul
posterior de la hipdfisis. Sin embargo, cuando ssexeptores son activados por el dolor o por
situaciones que alteren el bienestar del animgbr@eoca una respuesta simpatica de noradrenalina y
adrenalina. Estas hormonas disminuyen el flujo sige® a la ubre por vasoconstriccion y reducen la

produccién de leche (Sumano y Ocampo, 2006).

Al respecto, la PRL tiene efectos galactogénicosjya actia directamente sobre la glandula
mamaria, pero otras hormonas metabdlicas comantatedropina (STH) también presenta los mismos
efectos en la glandula mamaria, pero éstos no dsfarndos por completo. Lo que si se conoce es que
esta hormona es galactopoyeética, debido a su ckguhpara aumentar el nivel de glucosa sanguinea e
incrementar asi, uno de los sustratos que soniaEnen la formacion de leche. (Sumano y Ocampo,
2006).

Se ha demostrado que la oxitocina es la horm@ponsable de la eyeccion de la leche. Se ha
encontrado que el estimulo de lactar causa laalif@n de la oxitocina desde el I6bulo posteriotade
hipofisis y que esta hormona actia sobre las &legstales mioepiteliales que rodean el alvéolo,

causando asi constriccion y expulsion de la leocdéenida (Sumano y Ocampo, 2006).

Nombre genérico

Oxitocina, oxitocina sintética, USP, oxirelin, edto pituitario posterior (Thompson, 2003).

Origen y quimica

La oxitocina es producida por los nucleos supradpgi paraventricular del hipotalamo, que
constituyen el sistema magnocelular del mismo. BEstemona es almacenada en la neurohipéfisis, pero

es secretada por el amamantamiento en respueststimulo de la succién de la cria. De hecho,



también se puede liberar mediante un reflejo comaliclo, esto es, en respuesta a la estimulacion
mecanica de los genitales de la hembra (especis@natrtérvix), provocando contracciones uterinas
importantes para el proceso del parto. Esta horn@ja hasta la glandula mamaria donde provoca su
accion en las células mioepiteliales (Jainudeeongnina, 2000; Thompson, 2003;Plumb, 2006).

Accion farmacoldgica

Esta hormona viaja hasta la glandula mamaria d@mdeoca la contraccion de las células
mioepiteliales (conductos galactéforos) requeridaapel descenso de la leche. Ademas provoca
contraccion del musculo liso del Utero, proporcia@ un mayor tono muscular al mismo,
interactuando en el proceso del parto. También ngsortante para, el transporte espermaético,
involucion uterina y provocar en la madre el estabhiento del vinculo materno con su cria
(Jainudeen y Rosmina, 2000; Thompson, 2003; ThonZiig; Thomson, 2010).

Farmacocinética

La oxitocina es metabolizada por la quimotrip®neel tracto digestivo, y por lo tanto no puede
ser administrada por via oral. De esta forma, codadoxitocina se administra por via IV o IM la
respuesta es casi instantanea ya que los efectisse/an a los 3 — 5 minutos. La semivida plasaati
de la oxitocina es de 1 — 6 minutos y la respuestaina se mantiene una hora después de su
administraciéon IM. La hormona se distribuye poraoel liquido extracelular y solo cantidades
minimas alcanzan al feto. En las Ultimas semanasnalgarazo, se observa un aumento considerable de
la oxitocinasa, una enzima que degrada la oxito&sta enzima se encuentra en la placenta y cantrol
la cantidad de oxitocina en el Gtero. De esta naanesta hormona polipeptidica es rapidamente
eliminada del plasma por el higado, los rifionelyp sina cantidad minima alcanza la orina y se

excreta sin alterar (Plumb, 2006).



Farmacodinamia

Al incrementar la permeabilidad al sodio en lasfirillas uterinas, la oxitocina estimula la
contraccion del uUtero. Ademas puede facilitar laceion de la leche, pero no tiene propiedades

galactopoyeticas. (Plumb, 2006).

Posologia

Aunque en la tabla 11 se presentan los principadeshres comerciales de la oxitocina, en los

siguientes parrafos se describen a detalle las deséste farmaco por cada especie animal.

Perras:

Para favorecer las contracciones uterinas durdmar®: 0.5 — 3 Ul / SC o IM / cada 30 — 60
min.

Como coadyuvante en el tratamiento de la metrfigla: 0.5 — 1 Ul / kg IM; puede repetirse en
1 -2 horas.

Involucion uterina luego de la reduccion manualgdelapso uterino: 5 — 20 Ul Dt IM.
Gatas:

a) Involucion uterina luego de la reduccion mardell prolapso: 5 Ul Dt via IM en una sola

aplicacion.
b) Inercia uterina primaria: 0.25 — 1 Ul Dt via tdda 30 — 60 minutos.
Vacas:

Retencion placentaria: 40 — 60 Ul Dt cada dos haegin se requiera.

Para reducir incidencia de retencion placentarienycasos leves — moderados de metritis
agudas se sugieren 20 Ul Dt via IM, en forma inatedilespués del parto.

Para generar una mayor contraccion uterina enre [gadosis es de 30 Ul Dt via IM, y en caso

de ser necesario no se debe repetir la dosis @at&88 minutos.



Empleo obstétrico: 100 Ul Dt via IV, IM o SC.
Para producir la bajada de la leche: 10 — 20 UliBtV.

Yeguas:

Favorecer o iniciar contracciones uterinas durahparto en yeguas: 2.5 -5 Ul Dt via IV cada
15 — 20 minutos.

Evacuacion de liquido uterino: 20 Ul Dt ya sea I\Wb

Remocion de membranas fetales retenidas: 10 — 120t Wia IM 6 10 — 40 Ul Dt mediante
émbolo IV.

Cuadros leves a moderados de metritis aguda puette: 20 — 30 Ul Dt via IM 3 — 4 veces al

dia durante 2 — 3 dias.
Cerdas:

Adyuvante en sindrome de agalactia: 20 — 50 UliBiM 6 5 — 10 Ul Dt via IV.

Retencion placentaria en casos de atonia utefiha:3® Ul Dt cada 2 — 3 horas via IM.

Permitir las contracciones uterinas durante elopd® Ul Dt via IM, sin embargo, la dosis no

se debe repetir antes de los 30 minutos, solo giersuen casos necesarios y como ultima
opcion.

Metritis aguda moderada — leve posparto: 5 — 1@WUlia IM por 3 — 4 veces al dia durante 3

dias.

Para favorecer la bajada de la leche: 5 — 20 Wi@tV.
Ovinos y caprinos:

Retencion placentaria que cursa con atonia utettha:20 Ul Dt via IM cada 2 — 3 horas segun
Se necesite.

Metritis aguda post — parto de leve a moderadal6 Yl Dt por 3 — 4 veces al dia durante 2 —
3 dias.

Control de sangrado intrauterino en manipulaciongsgnas: cabras de 10 — 20 Ul Dt via IV,

pero puede repetirse la dosis por via SC despu$ideas (Plumb, 2006).



Usos terapéuticos

Se utiliza como coadyuvante en casos de inerciaatgara acelerar el parto normal en cerdas,
perras y gatas; o bien, como ya fue citado en mtiopanterior en algunos casos de atonia uterinapos
parto, metritis, endometritis, pidmetra y retencpglacentaria, asi como en casos de mastitis, ya que
favorece el vaciado de la glandula, estimulandoajada de la leche, facilitando el paso de ésts a |
conductos excretores en vacas con retencion ldtaegendo mas eficiente el ordefio y aumentando la
rentabilidad del hato (Plumb, 2006;Thomson, 200fyfison, 2010).

La accidén oxitécica sobre el miometrio s6lo ocucteando la presencia de estrégenos es
elevada, es decir, unos dias antes del parto, iduéate y en los primeros dias posteriores, asd &@m

el periodo de celo (Thomson, 2009; Thomson, 2010).

Reacciones adversas.

Por lo general se presenta sélo cuando se wtifizzacientes inapropiados como lo son aquellas
hembras con atonia (por parto atrasado), torciénina mala posicion fetal, ya que puede causar
ruptura uterina; y en dosis muy altas. Las rea@sate hipersensibilidad son una posibilidad en los

productos no sintéticos (Plumb, 2006).

Contraindicaciones

Entre las principales se han citado a la hipeisifidad, distocia debida a presentacion fetal
anormal, a menos que se realice la correccion.dbeferma, cuando se emplea en el periodo pre —
parto, la oxitocina deberia ser utilizada cuandy helajacion cervical natural o antes de la
administracién de estrogenos, asi antes de emmt@acina siempre se debe tratar la hipoglucemia o
hipocalcemia pre — existente. No obstante, excpptoel aborto no hay indicaciones para utilizar

oxitocina durante el primer tercio de la gesta¢®inmb, 2006).



No debera utilizarse este producto 30 dias antesadeificio de los animales destinados al
consumo humano, de tal forma que no se debe imaliztr la leche proveniente de los animales
tratados hasta 3 dias después de la ultima aglitado se debe de usar cuando hay prolapso utgrino

tampoco se sugiere su uso en animales con ata@rinautronicaThomson, 2009; Thomson, 2010).

Del mismo modo, no se recomienda su utilizaciOndestocias por presentacion anormal,
desproporcion pélvico — fetal o cualquier tipo déstauccion mecanica, enfermedades
cardiovasculares, hembras con predisposicion amapterina, ademas de que se debe de administrar
con precaucion en toxemias o cuando no existaaditat del cuello uterino en la induccion al parto
(Thomson, 2009; Thomson, 2010).

Interacciones farmacologicas

Si se emplean agentes simpaticomiméticos en focorcurrente con oxitocina, puede
producirse hipertension post — parto. Por otro,ladando se dosifica o prescribe la oxitocina deéo
concomitante con anestésicos a base de cicloprogampuede conducir a hipotensién y bradicardia
sinusal materna con disritmias atrioventricular€ambien se describen que es incompatible con
fibrinolisina, bitartratto de norepinefrina (noradalina), edisilato de proclorperacina y warfarina
sodica (Philip, 2004; Plumb, 2006).

Forma farmacéutica (presentacion comercial)

En la tabla 11 se muestran los principales prodguctanerciales existentes en México y cuyo
principio activo es la oxitocina. Ademas en la mastabla se indica la posologia de cada producto y

que ya fue resumida en el apartado de posologia.

PRINCIPIO ACTIVO NOMBRE COMERCIAL || POSOLOGIA




Oxitocina sintética

Contraxil.
inyectable ®.

Fast Track oxitocina 20 U

Solucion inyectable ®.

Hipofisin.
inyectable ®.

Solucion

Solucion|

Vaca y yegua: 100 — 140 Ul Dt via |
o SC.

Oveja y cabra: 20 — 40 Ul Dt via IM
SC.

Cerda: 60 — 100 Ul Dt via IM.
Perra: 10 — 20 Ul Dt via IM o SC.

Gata: 6 — 10 Ul Dt via IM o SC.

Vacas y yeguas: 100 Ul Dt via IM.
Ovejas y cabras: 10 Ul Dt via IM.
Cerdas: 40 — 60 Ul Dt via IM.

Perras y gatas: 5 — 10 Ul Dt via IM.

M

0o

Vacas: durante el parto e incluso er el

puerperio se sugieren dosis de 40

80

Ul Dt via IM o SC. No obstante, pafa

producir la bajada de la leche

Se

dosifica a razon de 20 — 40 Ul Dt \ia

IM o SC.

Yeguas: los mismos usos que en

las

vacas sin embargo las dosis varfan

desde 20 - 100 Ul DtviaIM o SCy
20 — 40 Ul Dt via IV.

e

Cerdas: 10 — 20 Ul Dt via IM o %F




Hipoxin Forte. Solucion

inyectable ®.

Lactocin 20. Solucior

inyectable ®.

Oxipar. Solucion inyectabl
®.

(hasta 250 kg de peso); o bien, 301UI

Dt via IM 0 SC (mas de 250 kg

peso).
Perras: 2 — 10 Ul Dt via IM o SC.

Gatas: 2 -5 Ul Dt via IM o SC.

Vacas y Yeguas: 100 Ul Dt via IM.
Cerdas: 20 — 50 Ul Dt via IM.

Ovejas, cabras, perras y gatas: 10 -
Ul Dtvia IM o SC.

En obstetricia:
Bovinos y equinos: 100 Ul Dt via IM|

Porcinos, ovinos y caprinos: 30 —
Ul Dt via IM.

Perros: 5 — 30 Ul Dt via IM o SC.

Gatos: 5a 10 Ul Dt via IM o SC.

Vacas y yeguas: 100 Ul Dt via IM, S
elVv.

Cerdas: 1 — 2.5 ml Dt via IM.

Ovejas, cabras, perras y gatas: 0.5

e

20

b0

C




Oxipulsin.

inyectable ®.

Oxitocina

inyectable ®.

Oxito -
inyectable ®.

Parylac.

inyectable®.

20.

Vet.

Solucion

Soluciorn

Solucion

Soluciorn]

ml Dt via IM.

Vacas y yeguas: 100 Ul Dt via IM, S
elVv.

Ovejas y cabras: 60 Ul Dt via IM
SC.

Cerdas: 20 — 50 Ul Dt via IM o SC.

Bovinos y equinos: 100 Ul Dt via IN
SCelVv.

Caprinos y Ovinos: 60 Ul Dt via IM
SC.

Porcinos: 20 — 50 Ul Dt via IM o SC.

Caninos y Felinos: 10 — 20 Ul Dt v
IM o SC.

Bovinos y equinos: 10 Ul Dt via IM
SCelV.

Ovinos y caprinos: 6 Ul Dt via IM
SC.

Porcinos: 20 — 50 Ul Dt via IM o SC.

Caninos y felinos: 12 — 20 Ul Dt v
IM o SC.

C

0o

|2




Poxina Forte. Soluci6
inyectable ®.

Principio oxitocico,

Solucion inyectable ®.

Pro — parto. Solucio

inyectable ®.

Vacas y yeguas: 100 Ul Dt via IM, S
e V.

Cerdas: 40 — 60 Ul Dt via IM o SC.

Ovejas, cabras, perras y gatas: 10 A
Ul Dt via IM o SC.

Bovinos: 40 — 100 Ul Dt via IM, SC
V.

Equinos: 40 — 80 Ul Dt via IM, SC
V.

Porcinos: 20 — 80 Ul Dt via IM o SC.

Ovinos y caprinos: 20 — 100 Ul. Dt yja

IM o SC.

Céanidos y félidos: 5 — 40 Ul Dt via I

o SC.

Bovinos y equinos: 100 Ul Dt via IN
SCelVv.

Porcinos y ovinos: 30 — 50 Ul Dt v
IM o SC.

C

20

e

e

Caninos y felinos: 5 — 10 Ul Dt via I“/I




Oxitocil doble potencig
Solucién inyectable. E
combinacion con

clorobutanol 0.5 mg c.b.p.
ml ®.

Oxitocina inyectable
Solucion inyectable. E
combinacion

corH
clorobutanol 5 mg y acid
aceético 25% c.b.p 1 ml ®.

Lactopar. Solucion

inyectable ®.

o SC.

Bovinos y equinos: 140 — 200 Ul Ipt
viaIM, SC e IV.

Porcinos: 60 — 100 UI Dt via IM o S{.
Caprinos y ovinos: 10 — 20 Ul Dt vja
IM o SC.

Cénidos y félidos: 10 — 20 Ul Dt vja
IM o SC.

Vacas y yeguas: 100 Ul Dt via IM, YC
e lV.

Cerdas y borregas: 30 — 50 Ul Dt yia
IM o SC.

Perras: 10 — 20 Ul Dt via IM o SC.
Para usos obstétricos:

Yeguas y vacas: 100 Ul Dt via IM, 4C
e V.

Cerdas y borregas: 30 — 50 Ul Dt yia
IM o SC.

Para el bajado de leche:




Oxitocina

Solucion inyectable ®.

Oxitodin.
inyectable ®.

Maltacleyton

Solucion

Vacas: 10 — 20 Ul Dt via IM, SC e I\

Cerdas: 5 - 10 Ul Dt via IM o SC.

Obstetricia:

Vacas: 70 — 100 Ul Dt via IM, SC
V.

Yeguas: 70 — 150 Ul Dt via IM, SC
V.

Cerdas, ovejas y cabras: 30 — 50 Ul
viaIM o SC.

Perras: 5 — 25 Ul Dt via IM o SC.
Gatas: 5— 10 Ul Dt via IM o SC.

Eyeccion lactea:

Vacas y yeguas: 10 — 20 Ul Dt via Iij1,

SCe V.

Cerdas, ovejas y cabras: 0.5 -20 U
viaIM o SC.

Vacas y yeguas: 50 - 100 Ul Dt via |
o SC.

Borregas, cabras y cerdas: 20 — 4(Q
Dt via IM o SC.

| Dt

Dt

M

Ul




Oxitosynt.
inyectable ®.

Solucion

Perras y gatas: 5 — 10 Ul Dt via IM|o

SC.

Esta dosificacion podré repetirse de
4 horas después de la prim

administracion.

Obstetricia:
Vacas: 75 — 100 Ul Dt via IM o SC.
Yeguas: 75 — 150 Ul Dt via IM o SC|

Cerdas, ovejas y cabras: 30 — 50 Ul
viaIM o SC.

Perras: 5 — 25 Ul Dt via IM o SC.
Gatas: 5— 10 Ul Dt via IM o SC.

Eyeccién de la leche:

Vacas y yeguas: 10 — 20 Ul Dt via IijA,

SCe lV.

Cerdas, ovejas y cabras: 5 — 20 Ul
vialM o SC.

Perras: 2 — 10 Ul Dt via IM.

Gatas: 1 — 10 Ul Dt via IM.

Bovinos: 100 Ul Dt via IM o SC.

Ovinos, caprinos y porcinos: 40 — B

P a

| Dt

Dt




Ul Dt via IM o SC.

Caninos y felinos: 5 — 20 Ul Dt via I
o SC.

Oxitocina

Fetol. Solucién inyectablj
®.

Fetol plus. Soluciot

inyectable ®.

Lavepituin posterior]

Solucién inyectable ®.

Bovinos y equinos: 40 — 100 UI Dt Vja
IM o SC.

Porcinos, ovinos y caprinos: 2.5 — 10
Ul Dt via IM o SC.

Caninos: 1 — 10 Ul Dt via IM o SC.

Felinos: O.5 -5 Ul Dt via IM o SC.

Bovinos y equinos: 40 — 100 Ul Dt yja
IM.

Porcinos, ovinos y caprinos: 2.5 — 10
Ul Dt via IM.

Caninos: 1 — 10 Ul Dt via IM.

Felinos: 0.5 — 5 Ul Dt via IM.

Ganado mayor: 50 — 100 Ul Dt via IM
o SC.

Ganado menor: 20 — 50 Ul Dt via IM|o
SC.

Mastitis: administrar por via IV de 0







Super Placentyl. Solucid
inyectable ®.

Extracto pituitario posterio

Solucion inyectable ®.

e lV.

Dt via IM o SC.

SC.

Vacas y yeguas: 50 — 100 UI Dt
IM.

Borregas, cabras y cerdas: 30 — 50
Dt via IM.

Perras y gatas: 5 — 30 Ul Dt via IM.

La dosis se puede repetir en
intervalo de 1 — 2 horas.

Perras y gatas: 10 — 20 Ul Dt via IM

Vacas y yeguas: 100 Ul Dt via IM, 4C

Borregas, cabras y cerdas: 20 — 50j Ul

—n

a

ul

jun

Oxitocina.

Extracto pituitario anterio

Solucion inyectable ®

Vacas: 50 — 100 Ul Dt via IM.

Borregas, cabras y cerdas: 3®G06- Ul
Dt via IM.

Perras y gatas: 5 — 30 Ul Dt via IM.







Tabla 11. Productos comerciales existentes en Méaicon oxitocina como principio activo

(Jainudeen y Rosmina2000; Thompson, 2003; Thomsd2)05; Plumb, 2006; Thomson, 2010).

6.7.4. SOMATOTROPINA



Nombre genérico

Somatotropina, hormona del crecimiento (GH).

Origen y quimica

La somatotropina es una hormona polipeptidicauropeso molecular de aproximadamente 22
Kd, sintetizada, almacenada y secretada por lagasésomatotropas de la adenohipdfisis. La GH se
sintetiza y se libera bajo la influencia de GHRIHuysecrecion es pulsatil. La somatotropina humana,

bovina y porcina se obtiene comercialmente pori¢dsrrecombinantes (Duncan, 2002).

Accion farmacoldgica

Los efectos de la somatotropina se puede dicwdirdos categorias principales: acciones
rapidas o metabdlicas y acciones lentas o hipea®fLos efectos catabolicos agudos se deben a la
disminucion de la utilizacion de carbohidratos gajeste de la absorcion de glucosa por las células,
que tiene como resultado intoleracia a la glucoshiperinsulinismo secundario. Los efectos
anabdlicos, mas lentos, se deben a los factoresedamiento insulinoides (IGJ. Estas hormonas se
producen en muchos tejidos, especialmente en ablbjgen respuesta a la somatotropina (Duncan,
2002).

Farmacodinamia

Via IGF-1, la somatotropina aumenta la sintesispd#einas y disminuye su catabolismo
movilizando las grasas. Este efecto de ahorro déeipas es importante para el desarrollo y el

crecimiento (Duncan, 2002).

Farmacocinética



La GH es bien absorbida después de su administracidcutanea o intramuscular. Posterior a
una inyeccion intravenosa, la vida media es de 30 aninutos pero después de la administracion
subcutanea o intramuscular, la concentracion semce con una vida media de 3 a 5 horas. Se

metaboliza en higado y se excreta por bilis (Dunzaf?).

Usos terapéuticos

La somatotropina bovina se ha usado en el ganadane aumentando la eficiencia del
alimento, con lo que produce un aumento de proteimaa disminucion de grasa proporcionando una
canal muy deseable en cuanto al grado de engraganyiealidad de carne. Tambien se ha usado para
aumentar la produccion de leche en la vaca; tamdfgzta a su constitucion, disminuyendo los &cidos

grasos de cadena corta y media e incrementandieloadena larga (Duncan, 2002).

Se utiliza en pequeiias especies para el tratadergnanismo pituitario.

Posologia

Aplicar una dosis de 320 mg (BOOSTIN-G) o 500 m@@&STIN-S) cada 14 dias SC, el
periodo Optimo para la aplicacion sera despuéspibel de la lactacion (60-100 dias en leche) y

suspender 30 dias antes del secado (Thomsom, 2010).

El POSILAC (Monsanto) de de 500 mg (SometriboveANYen una preparacion de liberacion
retardada, que se administra cada 14 dias (Duncan,2002;
http://www.oepm.es/pdf/ES/0000/000/02/00/04/ES-2310 T3.pdJ.

Reacciones adversas (toxicidad)

En bovinos, el tratamiento con somatotropina pcedwn descenso inicial en la ingestion de
alimento, pero a las pocas semanas se observa umetimtambién se ha sugerido que aumenta la
incidencia de mamitis, lo que puede tener relacam el amuneto de la produccion de leche(Duncan,
2002; Thomsom, 2010).



Contraindicaciones

No se reportan en la literatura (Duncan, 2002).

Interacciones farmacoldgicas

Posible sinergismos con ACTH (Duncan, 2002).

Forma farmacéutica

POSILAC (Monsanto) solucion inyectable, BOOSTIN-GBQ®OSTIN-S (Intevet) inyectable
(Thomsom, 2010nttp://www.oepm.es/pdf/ES/0000/000/02/00/04/ES-2ZEI0 T3.pdf)

6.8 PROSTAGLANDINAS
6.8.1FARMACOLOGIA DE LAS PROSTAGLANDINAS.

Las prostaglandinas son acidos grasos derivadasaoligbentano que se sintetizan a partir de un
precursor comun llamado acido araquidénico o pnusta. Este se deriva a su vez de diversos
fosfolipidos, como los de la membrana celular,emlael acido linoleico de la dieta, por accion da u

enzima acilhidrolasa, aunque se puede ingerir dairen la dieta (Sumano y Ocampo, 2006).



FORFOLFIDOS DE LA MENMBEANA CETTULAR

FORFOLIPASAR A

Otras lipocxigenasas

HETE 4 HFETE 4 ACIDO ARAQUIDONICO

LIPOOXICGEN ARA CICLOOXIGENASA
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|
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Figura 12. Sintesis debcido araquiddnico incluyendo a la PGa.

Las prostaglandinas en si se originan a partir dergsbs estimulos fisicos, quimic
hormonales y neurohumorales. Dichos estimulos fbseman al acido en dos lineas principales

prostaglandinas, entre lasabes se han citado las siguier

Los derivados de la lipoxigenasa, como el acide— hidroperoxiaraquidonico (HPETE) y
derivado el acido 12 kidroxiaraquidénico (HETE), cuyas acciones son rdiem inmunoldgicc

y de activacion de macrofag

Los derivados de las cicloxigenasas, que dan lugas priastaglandinas de las series E, F,
H, ademas del tromboxano (T.;), asi como la PGly prostaciclin sintetasa (Sumanc
Ocampo, 2006).

Al respecto, al igual que todas las hormonas pieps8d/ las catecolaminas, las prostaglanc
transmiten su mensaje hormonal utilizando el modeloeceptor movil dentro de la membrana, pc



gue se ha postulado que la prostaglandina se aaaplaeceptor en la membrana celular, donde induce
en éste un cambio electromagnético que le perretipldzarse entre las dos capas fosfolipidicas de la
membrana hasta acoplarse con la enzima adenikaicjae se encuentra normalmente incluida en la
membrana. De esta manera, el complejo formado gp@rdstaglandina — receptor — adenil ciclasa
induce la actividad del AMPc en un proceso que eexjgsto de energia. Asi, el AMPc actia como
segundo mensajero dentro de la célula, de modacfiva los sistemas enzimaticos de las protein —

cinasas; lo que da lugar a la respuesta fisiolddgcka célula (Sumano y Ocampo, 2006).

Dicha respuesta puede incluir la sintesis de edessa hormonas polipeptidicas, alteracion en
la permeabilidad y aumento de la actividad linfac#, sin embargo, el efecto de AMPc esta limitado
por procesos de biotransformacién llevados a calbdapenzima fosfodiesterasa en presencia de iones
de Mg++. Finalmente, antes de ser metabolizadoMP& promueve la liberacion de prostaglandina,

con lo cual se establece una retroalimentaciortipasi nivel celular (Sumano y Ocampo, 2006).

Acciones fisiologicas

Aunque las acciones fisiolégicas de las prostagh@sdson tan variadas como los sitios donde se
sintetizan, solo se mencionan las mas importantes:

Tromboxano y prostaciclina

Se ha demostrado la existencia de dos prostagksdion acciones fisiolégicas opuestas: el
tromboxano (TXA) y la prostaciclina (PG). Al respecto, el primero promueve la agregacion
plaguetaria y tiene acciones constrictoras en lacolatura vascular. Se produce en los
microsomas renales, en pulmon y en bazo duranthadue cardiovascular, sin embargo

también tiene accion sobre las plaquetas, de takraagque el contacto de estas ultimas con la
coldgena induce sobreproduccion de TXA agregacion de plaquetas para promover la

coagulacién. En contraposicion, la R@ihibe la agregacion plaquetaria, ademas de induci



vasodilatacion, disminucion de la secrecidon géstyiparece también participar en la liberacion
de renina. De esta forma, la BGE produce principalmente en las células endasligl

mantiene el equilibrio entre la agregacion plagige&inhibicion de la misma.

Prostaglandina E(PGE)

La PGE produce vasodilatacién, broncodilatacion, promuéaenatriuresis, aumenta la
motilidad y la secrecion gastrointestinal, partcgn la lipolisis y es el origen de la contraccion
del musculo liso de las vesiculas seminales, deongo@ contribuye en la contraccion de los
conductos genitales durante la eyaculacion. Aungeeproduce en muchas partes del
organismo, los principales sitios parecen serdhgdas intersticiales de la corteza renal (se cree
que participa en la regulacion de la renina), lerar pulmonar fetal, Gtero y vesiculas

seminales.

Prostaglandina FALFA (PGFR,)

Desde el punto de vista reproductivo ésta esdstpglandina mas importante. Inicialmente se
especulaba sobre la existencia de un factor utejuigdeterminaba la vida del cuerpo Iuteo
(CL), y finalmente se encontré que la R&Es la causa primaria de la lutedlisis en la mayor
parte de las especies estudiadas hasta ahora (Syn@ampo, 2006).

En la tabla 12 se resumen las principales prastdgias con sus respectivas acciones.

NOMBRE ACCIONES PRINCIPALES

Tromboxano (TXA) Promueve la agregacion plaquetarig y
tiene acciones constrictoras en |la

musculatura vascular.

Prostaglandina EPGE,) Contraccion del musculo liso de lps

vesiculas seminales durante a

eyaculaccion, vasodilatacio

-




broncodilatacion 'y promueve |a

natriuresis.

Prostaciclina (PG) Inhibe la agregacion plaquetaria, indyice
vasodilatacion, participa en la libaracipn

de la renina.

ProstaglandinaJALFA (PGR,) Lutedlisis a final del diestro o gestacign,
genera contracciones en la musculajura
lisa uterina y ayuda en el transporte|de
los espermatozoides y la involucipn

uterina

Tabla 12. Resumen de las prostaglandinas con suspectivas acciones fisiolégicas

6.8.2 PGFa.

Nombre genérico.

La prostaglandina mas estudiada por sus efectota eeproduccion, es la P@Fy sus
principales analogos que son: Cloprostenol, Dinstpfeal de trometamina), Tiaprost, Frenprostaleno,
Alfaprostol y Enzaprost, aunque solo los dos proweson los mas accesibles (Concannon, 2002;
Sumano, 2003).

Origen y quimica.

Las prostaglandinas son &cidos grasos derivadasctigpentano que se sintetizan a partir de un
precursor comun llamado acido araquidénico o pnasta. En la actualidad se acepta que la RGR
acido graso insaturado de 20 atomos de carbondienenun anillo ciclopentano y dos cadenas

laterales, presenta un grupo oxhidrilo en la pésid, siendo la sustancia uterina (probablemente de



origen endometrial) que induce la regresion delg@lanimales domeésticos, incluidos vacas, cabras,
yeguas, cerdas y ovejas, aunque no desempefia wh pajpral en perras, gatas o primates
(Cunningham, 2000; Concannon, 2002; Echeverrigg;2B0mano y Ocampo, 2006).

Accion farmacoldgica.

Las prostaglandinas ejercen cierto control débastral, asi como la reduccion del CL durante
los dias 6 — 17 del ciclo estral (por ello en bosgise usa en la sincronizacién de celos). Aderedsa s
citado que las prostaglandinas son las responsdbladucir la lutedlisis hacia el final del diesty
gestacion. De esta forma, cuando son administraide segunda mitad de la gestacion promueven la
regresion luteal con lo cual induce un descensoad@rogesterona plasmética e impulsan las
contracciones del miometrio conjuntamente corbl@réicion de oxitocina (estimulada por P@Fg de
esta manera provoca el aborto o la reabsorcionpaelucto. Particularmente, la PGFgenera
contracciones en la musculatura lisa uterina (tdarco) al mismo tiempo que provoca la apertura del
cuello, también es importante en la involucion intery en el transporte de los espermatozoides
(Jainudeen y Rosnina, 2000;De la Sattal,2002; Echeverria, 2005; Plumb, 2006).

Farmacodinamia

Su mecanismo de accidon se halla estrechamentdoreddo con receptores especificos de
membrana que activan una proteina G especificancdedenando la cascada de AMPc y la
correspondiente liberacion de Cat++ por medio dsefatadil inositol. Al mismo tiempo se hace
referencia a la presencia de diferentes receppaes cada prostaglandina, el 6rgano de expresion de
receptores para PGF mas abundante es el cuerpm Egeimportante resaltar que la cantidad de

receptores presentes varia con el momento del(@aioudeen y Rosnina, 2000; Echeverria, 2005).

La PGk, produce vasoconstriccion y broncoconstriccionphstante en el macho también se

ha sugerido que puede aumentar la cantidad denesfozoides por eyaculado. En este sentido,



estudios recientes indican que la motilidad deskysermatozoides y por ello su transporte en efotrac
genital femenino, estan ligados a la concentradérprostaglandinas en el semen. Ademas, otros
estudios sugieren que, la liberacién de ICSH o ltelsyosterona (en los machos) estdn mediados por la
concentracion de PGFen el plasma. Asi, esta prostaglandina se siatetizcasi todos los tejidos del
organismo, pues en la mayor parte de ellos se etrauk enzima 9 — ceto — reductasa (Sumano y
Ocampo, 2006; Thomson, 2009).

Farmacocinética

En cuanto a su metabolismo, las prostaglandinagrti@ina vida media bioldgica corta. Por
ejemplo, la administracién de una dosis terapéutec®GEo se elimina por completo en 6 horas; no
obstante, la biotransformacion de tromboxanos ystpoiclinas es casi inmediata a nivel
cardiovascular. De esta forma, las prostaglandiedsiotransforman en gran medida por oxidacion del
C15, principalmente a nivel de pulmon, bazo y rifgin embargo, en dicho carbono también se llevan
a cabo procesos de reduccion y de saturacion. Aslesstbs compuestos se biotransforman por
oxidacion del radical COOH y por oxidacion en cagjgwor lo que muchos de los metabolitos de las
prostaglandinas se utilizan para la determinaci@ lds niveles plasmaticos de estas por
radioinmunoanalisis por ser mas estables; asigeteminar las concentraciones plasmaticas de PGF
se utiliza el radioinmunoanalisis del 13 — 14 dibid5 — ceto PGHDe la Soteet al,2002; Sumano y
Ocampo, 2006).Y el dinoprost que es una prostagiandatural, es rapidamente asimilada por que
cada mecanismo asimilado con el metabolismo deptastaglandinas naturales ya existe en el
organismo; no necesita ser establecido ningunnsssteetabdlico, de transporte, excretor o de enlace
(Rojas, 2003).

Tomando en cuenta que, si la RBGPpasara del endometrio a la circulacion sistéenmsen,
inactivaria al pasar por el pulmon, bazo y el higqdr lo tanto llegaria en condiciones insuficsrl
ovario. Esta dificultad se evitaria con el mecawisie contracorrientes, en donde la RGpasa del
endometrio a la vena uterina y de esta a la anfiei@ — ovarica que corre paralela a la vena @n un

seccion, por medio de gradientes de concentraEidme{verria, 2005; Sumano y Ocampo, 2006)



De esta manera, se ha sugerido que el mecanismegasion lutea de la P@Fse debe a que
disminuye la irrigacion del CL, con lo que interéecon el aporte hormonal al mismo; ademas, la
PGFRa parece tener efecto litico directo sobre las asluuteinicas (Echeverria, 2005; Sumano y
Ocampo, 2006)

La vida media de las PG es de soOlo unos segundeseyicuentra en circulacion unos pocos
minutos después de la inyeccion IM, o tal vez unopmas si es administrada por via SC. Se ha
mencionado que el 80 al 95% de la dosis es rapidenaiminada por orina sufriendo tres procesos

previos de degradacion:
1) Deshidrogenacion del C15
2) R-oxidacion de la cadena lateral carboxilica

3) w-oxidacion (Echeverria, 2005).

Posologia y usos terapéuticos

A continuacién se puntualizan los usos y algur@ssdde las prostaglandinas cloprostenol y
dinoprost en medicina veterinaria, aunque en eftaga de forma farmacéutica en la tabla 13se

describen a detalle las dosis en los productos bahes existentes en México.

Cloprostenol:
Caninos

Para tratamiento adyuvante de piometra a cuellertabil — 5ug / kg (ruta sin especificar, se
recomienda IM). Una vez por dia, por semana, selgqu@ecesitar hasta 2 — 3 semanas de

tratamiento.



Como abortivo: 1 — 2.5g / kg / dia /SC durante 4 — 7 dias (en perras @gomde 28 dias de
gestacion) (Plumb, 2006).

Bovinos

Para pidbmetra o endometritis crénica, retenciércquitaria, fetos momificados y quistes
luteales se sugieren 50§ Dt via IM.

En los casos de estro no observable o indetecygidea aborto de hasta 150 dias de gestacion,
la dosis es de 50@ Dt via IM.

Para reproduccion controlada: solo en animalesGlomaduro se administran 5@ Dt via

IM, pero bajo esta metodologia se debe repetiosisch los 11 dias después (Plumb, 2006).

Equinos

Para causar aborto previo al dia 12 de gestacitud Dt via IM (Plumb, 2006).

Porcinos

Para inducir parto en cerdas la dosis sugeridaeek78ug Dt via IM, sin embargo, se debe

administrar dos dias antes de la fecha probablie pliricion.

Ovinos y caprinos:

Para inducir el parto, se administran dosis de 62B5ug Dt via IM a los 144 dias de

gestacion, durante las primeras dos horas de lamagi®lumb, 2006).

Dinoprost:



Caninos

Para el tratamiento de piometra, el dinoprost aeauszon de 0.025 - 0.25 mg / kg IM cada 12
horas y a dosis efecto. Para ello, inicialmentpisede usar la dosis mas baja, ademas de que
siempre se debe adyuvar la terapia con antibiésistémicos.

Por otro lado, en hiperplasia endometrial quistma o sin pidmetra la dosis sugerida es de 0.1
— 0.25 mg / kg via IM dia hasta detener la exudgcpero sin superar los 5 dias. Si la
exudacion es recurrente se debe tratar con 0.25 Ky IM del mismo modo como ya fue
descrito. Sin embargo, no se debe administrarrgerteurso de terapia.

Como abortivo durante la primera mitad de la géstase pueden usar 2p@ / kg / 12 horas
via SC durante cuatro dias, comenzando como mibimi@as después del diestro citoldgico.
Durante la segunda mitad de la gestacion, prevismarificada la prefiez, inyectar 2b@ / kg

/ 12 horas via SC hasta llegar al aborto (PlumBg20

Felinos

Para el tratamiento de piometra inicialmente sefida€d.1 mg / kg via SC y posteriormente
0.25 mg/ kg via SC, cada 24 horas durante 5 dias.
Como abortivo después del dia 40 de gestacion: 0.5ng / kg via SC inicialmente y luego 24

horas mas tarde en el mismo protocolo (Plumb, 2006)

Bovinos

Para sincronizacion estral en ganado de carne §lawiecheras no lactantes se dosifican 25
mg Dt via IM ya sea 1 6 2 veces en un interval@@e 12 dias.

En los casos de estro silencioso en ganado lethetamte con CL se pueden prescribir 25 mg
Dt via IM.

Como abortivo entre los 5 y 150 dias de gesta@onsan 25 — 30 mg Dt via IM. Después de
los 150 dias usar la misma dosis mas 25 mg de ddaaana.

Para inducir el parto, se sugieren 25 — 30 mg BtiMi (Echeverria, 2005; Sumano y Ocampo,
2006; Plumb, 2006).



Equinos

En induccién de actividad ciclica en animales carp€rsistente se usan 5 mg Dt via IM.

Por el contrario, para el control del estro selusay / 45 kg via IM.

Como abortivo previo al dia 12 de gestacion se Gsang Dt via IM, pero después del cuarto
mes de gestacion la dosis varia y se sugieren 14Bgg cada 24 horas hasta que suceda el
aborto, no obstante después del dia 80 y hastaOe$& incrementa la dosis hasta 2.5 mg / 12
horas por via IM.

En los casos de sincronizacion estral en yeguasciglan con normalidad se puede usar el
método de dos inyecciones, el cual consiste enrastngir 5 mg el dia 1 y repetir el dia 16. Por
otro lado, el método en combinacion con progestagaltirenogest) cita que las dosis son de
0.44 mg / kg oral durante 8 — 12 dias, donde ehdltlia del progestageno se deben administrar

5 mg de dinoprost via IM (Echeverria, 2005)

Porcinos

Para sincronizacion estral en los dias 15 — 55edéagion, se pueden usar 15 mg Dt via IM,
seguido en 12 horas por 10 mg Dt via IM.

Como abortivo en cerdas se deben usar 5 — 10 mgaDV.

Para inducir el parto: 10 — 25 mg Dt via IM desde® dias antes de la fecha esperada (Plumb,
2006).

Ovinos y caprinos

Sincronizacion estral en ovejas y cabras:

Ovejas: administrar 8 mg Dt via IM el dia 5 del@iestral y repetir en 11 dias.



Cabras: administrar 8 mg Dt via IM el dia 4 delcciestral y repetir en 11 dias.

Induccién de estro en cabras (peso de hasta 65&glgiere usar 2.5 mg Dt via IM en los dias
4 — 17 del ciclo estral.

Como abortivo en cabras se recomienda usar 5 —glDtrnaia IM durante toda la gestacion, no
obstante en ovejas durante los dos primeros mesgsstiacion la dosis es de 10 — 15 mg Dt via
IM.

Para inducir el parto en cabras se usan 2.5 — Btm@ IM en el dia 144 de gestacion.

Para metritis cronica o pidmetra en cabras se mugkuso de 2.5 — 5 mg Dt via SC con
antibioticos sistémicos (Echeverria, 2005; Suma@zgmpo, 2006; Plumb, 2006).

Reacciones adversas (toxicidad)

Causan un aumento del tono del muasculo liso, calasatiarrea, malestar abdominal,
broncoconstriccion y aumento de la presion arteEalpequefias especies otro de los efectos ineluye
vomito. Induce aborto y puede causar retencioreplacia (Reedy, 2009).

El dinoprost no debe administrarse de forma intiaga. Nunca debe administarse en animales

gue esten prefiados, amenos que se desee el &ty 2009).

Debe ser manejado con precaucion por mujeres epdus y por personas con problemas
respiratorios (Philip, 2004; Reedy, 2009).

Los efectos secundarios comunes de la PGF en tasspécluyen hipersalivacion, reflejo de

defecacion, miccion, inquietud, ansiedad, fiebeenesis (Concannon, 2002; Philip, 2004).

Contraindicaciones

En ningun caso las prostaglandinas deben ser madgsupor mujeres gestantes o que crean
estar gestando, ya que pueden producir amenazasod® o directamente abortos, ademas de que se
debe mantener cualquier farmaco con prostaglandilegado de personas asmaticas. Por otra parte,

también se aconseja no usar en animales gestantesaas que se desee aborto, lo mismo que no se



deberd administrar este producto a yeguas coromnast respiratorios o gastrointestinales graves
(Philip, 2004; Echeverria, 2005; Thomson, 2005;m&on, 2009).

No debera de usarse este producto 24 horas arteadatiéicio de los animales destinados a
consumo humano, lo mismo que en el caso de va@asejencuentren en produccion lechera cuando

menos hasta 12 horas después de la Gltima aplic@timson, 2005; Thomson, 2009).

Interacciones farmacoldgicas

Puede ser empleada en casos de retencion de plamgmtintamente con oxitocina (ya que se
aumenta su efecto) y colagenasa. En cuanto a simaoidn de celos, las prostaglandinas se pueden
administrar conjuntamente con implantes de progaste sin embargo no es aconsejable suministrar

cloprostenol junto con antiinflamatorios no estéatés (AINES) (Echeverria, 2005; Thomson, 2009).

La administracion previa de atropina puede atelusaefectos adversos (Philip, 2004).

Forma farmacéutica (nombre comercial)

En la tabla 13 se muestran los productos comesgiplincipios activos y la posologia de las
principales prostaglandinas y analogos que exetadéxico.

PRINCIPIO ACTIVO | PRODUCTOS COMERCIALEY POSOLOGIA

Cloprostenol Alfa zincro. Solucion inyectabl Vacas: 0.150 mg IM, dosis Unica.

®.
Cerdas: 0.075 mg IM, dosis Unica.

Bovinos: 500 mcg IM, dosis Unica.













Sincrocio.

®.

Solucion inyectab

Sincroplex. Solucion inyectab

®.

Sincroprost. Solucién inyectab

®.

Sincrocell

11 — 21. Solucid

Vacas: 0.500 mg IM, en sincronizaci
de celos repetir dosis a los 11 diag
no presenciar celo, en metritis cron
y pidbmetra repetir a los 12 dias

persiste el problema.

Cerdas: 0.250 — 0.175 mg IM, dogi

Unica.

Yeguas: 0.250 mg IM, dosis Unica.

Vacas: 0.5 mg, IM, en sincronizacipn

de celos, dos dosis con intervalo de
dias (solo si no presenta celo),

embargo, en infecciones uterinas

administra al dia 12 y 26 post — partq.

Vacas: 150 mcg IM, en sincronizaci

de celos, pero si se requieTn

administrar dos dosis se deben h
con intervalo de 11 dias (si no

detecta celo).

Yeguas y cerdas: 75 mcg, IM, do

Unica.
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Collprost. Solucién inyectable®

Sincronol — 250. Solucidf

inyectable ®.

Cerdas: 75 mcg Dt via IM.

Vacas: 500 mcg Dt via IM.

Cerdas: 175 mcg Dt via IM.

Dinoprost

trometamina.

Lutalyse. Solucién inyectable @

Vacas: 25 — 35 mg IM, Unica dos

donde la dosis mas alta

S,

ES

recomendada para abortos e inducgion

al parto.
Cerdas: 10 mg IM, Unica dosis.
Perras (modelo experimental) :

a) Dosis 30 a 5Qg/kg, IM, durante §
— 9 dias;

b) Dosis crecientes, comenzando

30 — 50 mcg y luego aumentar a 1OI -

200 ug/kg via IM, después de vari
dias.

c) Dosis altas durante todo el tien
(200 — 250ug/kg via IM) (Concannor
2002).

on

S

PO

Tiaprost

trometamol.

lliren. Solucion inyectable ®.

Bovinos: 0.525 mg IV, dosis Unica;

bien 0.750 mg IM, dosis Unica.




Ovinos y caprinos: 0.225 mg IM o ST,

dosis Unica.
Porcinos: 0.300 mg IM, dosis Unica.

Yeguas: 0.450 mg IM, dosis Unica.

Etiproston Vetiprost. Solucion inyectabl| Bovinos: 5 mg Dt via IM.
®.

Tabla 13. Posologia y nombres comerciales de lasogtaglandinas en México(Cunningham, 2000; Jainudegn
Rosnina, 2000; De la Sotat al, 2002; ; Concannon, 2002; Echeverria, 2005; Sumar@)06; Plumb, 2006; Thomson,

2009; http://www.virbac.com.mx/produc/productos.asp?prodiwcto=Vetiprost).

6.9 OTROS FARMACOS UTILIZADOS.

6.9.1. ANTIPROLACTINICOS

La prolactina es luteotropica, por lo cual su imidn induce la lutedlisis disminuyendo la
concentracion sérica de progesterona por debaja decesaria para mantener la gestacion. De esta
forma, los farmacos utilizados para tal fin sobdamocriptina a dosis de 0.1 mg/kg/dia durantea8 di
desde el dia 30; y la cabergolina, a dosis de td/kg cada 48 horas por 6 dias a partir del dia 30
(Corrada, 2004).

Actualmente en hembras reproductoras se ha prapwsempleo de agentes agonistas
dopaminérgicos inhibidores de la secrecion de ptiola (como la bromocriptina) para el tratamiento
de la Hipertrofia fiboroadenomatosa mamaria felif-NIF), donde hasta el momento los efectos

adversos documentados incluyen nausea, vomitorngxiadCorrada, 2004).



7. RESULTADOS

Con el presente trabajo se realizo una guia basieeca de los conceptos generales de la
farmacologia del aparato reprodutor de los animd@sesticos, en el cual se hizo una revision

detallada de la tematica referente a:



* Anatomia y fisiologia del aparato reproductor ehdebra.

* Anatomia y fisiologia del aparato reproductor dacho.

» Endocrinologia de la reproduccion.

* Hormonas esteroidales (Progestagenos, Antiprogastag Andrégenos,
Antiandrégenos, Estrégenos).

« Hormonas glucoprotéicas. (Hormona Foliculo Estimida FSH, Gonadotropina
corionica humana HCG, Gonadotropina coridnica ex&oG).

» Hormonas peptidicas (Hormona liberadora de gonapioia GnRH y agonistas de la
GnRH, Antagonistas de la GnRH).

* Prostaglandinas.

» Farmacologia de las prostaglandinas.

» Otros farmacos utilizados (Somatotropina, antiptirécos).

De igual forma, fue reestructurado y actualizaldeagitulo correspondiente a farmacologia del
aparato reproductor, haciendo especial énfasis uen egpta guia podrd ser consultada tanto por
estudiantes como por académicos y profesionalasndedlicina veterianaria y zootecnia.



8. DISCUSION

La mayoria de los autores consultados no contemgrh su totalidad a todos los protocolos de
farmacologia y terapéutica del aparato reprodugierse incluyen en la presente revision bibliogeafi
por lo que en ésta se incluyen las descripciomesai@ologicas de las sustancias de todos los autores
consultados, no obstante, también en el presexte $e incluyen aspectos basicos sobre la angtomia

fisiologia y endocrinologia de la reproduccion cdo®que se enlistan acontinuacion:

* Anatomia y fisiologia del aparato reproductor ehdenbra.

* Anatomia y fisiologia del aparato reproductor dacho.

» Endocrinologia de la reproduccion.

« Hormonas esteroidales (Progestagenos, AntiprogastagAndrégenos, Antiandrogenos,
Estrogenos).

 Hormonas glucoproteicas. (Hormona Foliculo EstimidaFSH, Gonadotropina coridnica
humana HCG, Gonadotropina corionica equina EcG).

* Hormonas peptidicas (Hormona liberadora de gonagiota GNnRH y agonistas de la GnRH,
Antagonistas de la GnRH).

* Prostaglandinas.

» Farmacologia de las prostaglandinas.

Por lo que a diferencia de la mayoria de otrosrasida presente guia se hizo de manera ordenada y

sistematizada.



9. CONCLUSIONES

Con la realizacion del presente texto se generaatarial bibliografico impreso, de apoyo para
la actividad préactica clinica de la farmacologid agarato reproductor en especies domesticas de
interés veterinario, a fin de proporcionar a lasi@iantes y/o profesionales de la medicina veteaan
zootecnia, una guia ordenada y actualizada sabmiferentes formas farmacéuticas de mayor utilida

y que se encuentran en México.
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