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RESUMEN

El presente trabajo es el vresultado de una recopilacidn de
informacidn sobre el uso de hormonas esteroides, con el préposito
delobtenEr literatura completa y reciente de métodos disponibles
para‘éontrolar i1a péeséﬁtacibn del celo en las perras.

Se hizo un estudio de los productos FProligestona, Acetato de
Megestrol y Mibolerona, analizando sus férmulas quimicas,
propiedades farmacoldgicas, farmacocindticas, toxicologta,
posclogta, indicaciones, modo de emplec y algunos otros puntos
que se consideran importantes, .comparandolos para
detarminar sus ventajas y desventajas en el uso. Obteniendose los
siguientes resultados.

La Proligestona difiere notablemente de las otras dos hormonas
estervides: Acetato de Megestrol y Mibolerona, por ser un
antigonadotropo ‘potente 9 un progestlgeno relativamente debil
sobre e}l endometrio, ademAs de estar désprovisto de actividad
andrdgena.

El Acetato de megestrol y la Mibolerona se utilizan por via o;al,
el uso seguro de 4stos compuestos implica un control preciso en
el nivel de dosificacibﬂ ¥ la duracidén de la administraciédn , a
la vez que sus efectos desaparecen tras la terminacién del
tratamiento. Esta via se ha usado principalmente para posponer el
celo, no siendo de utilidad para un bloguee continuado como en el
case de la Proliggstnna que se aplica subcutdneamente o
intramuscular, presentando la ventaja de la aplicacién '

administraci®n, asf como un mayor tiempo de duracidn del efecto.
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La dosis de la Proligestona va en relacidn al peso vive del
animal y es dnica pudiendo llegar hasta un mdximo sin riesgos de
efectos secundarins en comparazidn con el Acetato de Megestrol
que se administra de 8 a 32 dlas ¥ la sobredosificaczidn
puade llegar a producir en la perra alteraciones en los
érganos reproductivos o en el caso de la Mibolerona que
no puede administrarse por dos a6os.

En lo referente al modo de emplec, la Proligestona difiere de las
otras hormonas en cuanto que tiene mayor uso en el control del
celo canino y con la ventaja de una baja incidencia de efectos
secundarios.

Por @&ltimo en cuanto a las contraindicaciones para su uso,  la
Proligestona es el &nico que prActicamente no tiene, siendo el

mds recomendable.



OBJETIVOS

Obvtre.ner literatura completa y reciente de las hormonas
ﬁrﬁliéest::na, ml\bolerona y acetato de megestrol para
conacer. su . modo de accién, .determinar sus
v;ni;é‘jas; v desventajas y actualizar a los Médicos
"Ve‘tke'rinéfifcvs éob‘re Su uso como un método para prevenir

el vcélf.\ en’las perras.



INTRODUCCION

€n la . década de los treintas se aisld la progestetoné'él,bértir"

del - cuerpo ldteo y se purifics. En 1937 se destuﬁfib

¢« 29 Y; en 1948 se public® que-'la

progesterona a vacas y ovejas podian preveni

retornaba al terminar el trata

épﬁrte_(

el «cudl abrid el
progestacionales éng
de 1la e 1o
evitar la predez

sobrepablacién

Se encuentran.disponible

la qicv da



los derivados de la progesterona como el acetato de

medroxiprogesterona, acetato de megestrol, acetato de delmadinona

y los derivados de la nortestostercna como el acetato de
noretisterona y la mibolerona ¢ 1, 116, 36, S1, 99, 100 ).
El principal modo de accién probablemente radica en la supresidn
de la secrecidn de hormonas gonadotropicas, resultando en una
supresiédn de la ciclicidad ovArica, algunos estan ap(obados y
sefalados como anticonceptivos caninos en Estados Unidos y Europa
¢ 16 ).

eneracidn, por ejemplo acetato de

Los compuestos de pr}mera

medroxiprogesterona ’y ‘cépégﬁzbde megestéol, son fuertemente

uso i seguro

progestdgencs. ,El de dstos compuestos implica un

control‘preciéq fﬁqréﬁidn,de;la administracidn

y del 'momént a‘administracidn en“félétidq a lq';etapa del

cicla estral ( 1, 99

Los andregenos sxntétxcos han.sidoireconocidos por la venta;a de

no inducir efectos}sec ro. Sin embargo,

las propiedades;3abdrogenicas ueden’conducir; a

‘otros ‘efectos

secundarios tal s, algunas veces

acompadada comportamiento’ ekudl‘ anormal,

.con descargavaginal

l desagradab!e,

mucometras o plemetras, debido a susV efe tos



induccidn de estos 'cémsios uterinos depende . de fa cantidad
administrada y de la duracién de la administracién. Estos cambios
son favorecidos si €]l Gtero ha sido sensibilizado previamente con
estrdgenos ( i, 16, 45 ).

Existen otros efectos secundarios causados por el uso de» alqunos
progestdgenos, como neoplasias mamarias, induccidn de la hormona
del crecimiento, supresidn adrenal profunda, incremento
transitorio en el apetito y una ligera ganancia de:peso ¢ 1, 16,

45 ).

Se ha ' sugerido que 1la mayoria: dg
recientemeﬁte introducidos no tgng%ﬁrés
especl ficos pero que conserven
(45 ). i
Las primeras pre5entacioné5‘dé

controlar el estro canino, déb(a

introdujo al mercado vééerlnario
laboratorios Parke — DaQié}\ 1j

A, utilizaAndose mucho.ehgia raza:Greyhound: (i 6
En Estados Unidos,” los la : J
acetato de |

veterinario;

parecia - ser




@l estro canine,. por su larga accidn, ¢ sdlo se aplica cada 6
meses )' fue{FeGAYSda‘Bel mercado en abril de 1966 debido a gque
parece se incrementaron los problemas endometriales después de un

uso prolongado tantn en perras jovenes como en viejas ( 103 ).

En‘ tnglaterra,j donde la filial de este laboratorio también la
introduqu ( PRDMDNE - € ), se usd por un periodo de 18 mases
f 105 ) en dosis de 50 a 150 mg. segdn el peso corporal; en
noviembre  de xsas la dosis recomendada se redujo a 50 mg. para
-todos los. tamaﬂos. SEIS meses mAs tavde se retird el producto del

mer cado para hacer mas estudios sobre la posible relacién de

Promone - € ;inurementada incidencxa de anormalidades

ueerinaslen'lé:pgkra{*én febrevo de 1968 se decidid no volver a

yenderib seinle BArgé, se reintrodujo a este pats por dos firmas:

compuestas de segunda' aeneracidn

1go adotrnpos y» menos




tratamiento ( l )._.,

Desde 1972 el nuevo esteroide pvollgestona ha  sido comprobado

Lllnicamente 'en Holanda mA de B 000 veues, coms un medio para

Lontrolar el celo en mis de- 2 Q00 perras ( 52 ), comparandole con

lca de pequedos animales:
¢ Tardastrex. ),

de megestrol
¢ Niagestin ) ~la_ f&rmula

estructurai_.por S

lactacidn (- 45°)




En el tratamiento de tumores mamarios, dependientes de estrdgenos

y en algunos casos de apareamiento indeseado en perras que ya
_ estaban siende tratadas con el medicamente ¢ 45 ).

La miﬁalerona es. de nrigen sintético, derivado del compuesto 19 -

nortestosterona N “al wual es inactivade ¢ 37 ).

'Lq 'mxbolerona es’ de ut;lxdad en la prevencién del estro en las

1hembras adultas no mantenidas principalmente con fines

droua, . cuando se compara con la

i

‘canino

e . mibolerona en un alimento.

iansﬁigatiGn

no j?ﬁ?er9!desr seleccionados

A el objeto de

espectficamente

’eues mds potente como agente anabdli-o nyh

autxvldad progestauional signifiﬁééiva,'

estrogénica y se - considera que ~bldduééa‘ia

?abt{éado’



encontrar un prdducto que tuviera una relacidn. riesgo - beneficio

acaptable; de  los Lompuestos estudiados mxbolerona inhiblo el“

estro 'y presentﬂ el menar numera‘de ‘Lt s indeseable ‘por . lo

bque s selec:lone para un p(oqramafde' nvestigacxgn_exhaustivo y

a largo plazo ( 88 ){

Los ’rESentacibn del celo o

la itgdas."A lo largo de;'

los ﬂ]txmos aaos han aparec:d de prxnc:pxos;

activos dest:nados

realldad muyw‘pouos"

selo dos han alcanzado una notable d:fus
1. El1 mftodo quirérgico, generalméﬁté
ovarichisterectomia. -

2. El método teraptutico, consistente

via oral de sustancias progest&genés

La

ovarichisterectomia  es el




ciertas condiciocnes . patolégicas en la perra .como . por: ejempla

piémetra avanzada,” béeudogestacibnlééveréjy’recufredte‘etc. ¢,

15, 90 ).

propietarios:ne.
otras razones. por ‘considerarlo:un = attado

de cbntrd generaciones, en

Antes ndtadas

ﬁiépoﬁibles es indispensable

reprdd&diiva de ‘la

S 11




CARACTERISTICAS REPRODUCTIVAS DE LA PERRA

El cicle estral de la perra es moncéstrico presentandc un periodo
. de receptividad durante cada ciclo ¢ 5, 11, 18, 40, 4%, 48, 51,
61, 66, 69, 76, 92; 35, 1Q7, 108 ), y, si no es cubierta, el celd

ne reaparece y o va segu:do de un largo perlodo de 'lnactxvzdad :

sexual ( sexs meses o mas ) ( !B 19, ”5,;“& 27 29,

4 26




Las etapas del ciclo estral son @
1. Proestro, etapa del. sangrado vaginal.

2. Estro, etapa de receptlvxdad sexual.

3. Diestro, etapa posLﬂpula

nactxvxdadAaexual.'

4. Anestro, etapa de

¢ 3, 5, 8, 10, 15, 23,2

€1 ciclo
1mportante o hacen . n del ‘o species

doméstig s



PROESTRO

DURACION
La duracién del proestro es de 4 a 15 "‘dlas,' N c‘onhfun

51, €9,

promedioc de 9 dlas ¢ 4, 11, 15, 18, 45; 70, 76, 92,

94, 100 ).

El proestro comprende desde lé apa_riciéan del" flujo ulVar'

~hasta- ‘

el momento de la primera cﬂbulé':(“ 4,

SIGNOS CLINICQOS
ta perra en proestrq fvzémvptfa;n;:'- na’
33, 69, 70, 75, 76, -35_,”1’6‘ )
perinec, entrev‘lc}s‘ nic
¢ 330 La’

El - proestr



Las perras pueden presentar camblos en su uomportamlento dos

semana; ,ahtes 'del iniei  camb1qs de’

‘miccidn, aument

géevva' e;olorando ~tmrn&ndose amarxllent

"El proestro tardio esta asociado can

turgente que puede impedir la penetracidn

este obstdculn se elimina conforme avanza l

CAMBIOS HORMONALES

La hipsdfisis gecreta altas concentraciunes de horm a fol!culo‘

estimulante ¢ F. . §. M. ), estxmulando el cveczm:ento del follculos




La hormona lutexnx_ante .. H. ), se encuentra en niveles bajos.

¢ St ‘){'vcrege’ lentamente duranbe ‘tras’a “cinca :qus en‘;er

1és valores p:co de ‘24

proestroiélcihzénd’ fan ’hdrés*antes" la e

progesterona se emp:ezan a elevar,

esfrogénos disminuyen ( 33 ).

ANATOMIA VAGINAL Y UTERINA

El endnmetrza :59"'
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ESTRO

DURAC ION

La duracitn - del ‘estro suele  ser

¢ ey 11,018,

promedic . de -9’ dias"

73, 75, 76,92,

‘Los iceles’iquesiduran

consideran narma

La- etaba comprende;: desde’la’

ateptevla‘mdnfabf I

S1GNOS CLINICOS }
La perra se torna sexdéi@éﬁfe‘receptivapc 18,
80, 94, 95, 9, 107,“§§a757 rese 1e

elevan el perineo‘hacia‘él o pueden

acceso hacia  la-vulv

95, 96, 106, 107,108:

Cualglhier’ pri del
tren poﬁtgrior paraisostener. el 'pesc d
“LaVilva

la'ﬁenetrqci




CAMBIOS HORMONALES

Descienden las concentraciones de estrbqenos en la : E{ahare como.

resultado de la maduracwn de los fol!culos varios d as antes

la ovulaci&n ¢ 33, 100)

‘. secretar progestercna (’

108 3.

Despuds desciende ‘A /sdsﬂ' i

nivvgles byé'rs‘.c, = - le | ‘1o mveles 'de:'
progesjfer:&ﬁa ¢ ; v 100", hasta ser
fisiolagil

_,hay ‘un .

descensolentamente



OVARIOS Y UTERO

Las follculos de De Graff'se”eﬁéueﬁffﬁn”eﬁ érdceéb qev‘méduracibn

¢ 18, 33, 91 ).

El atero siggéh
aumento  de »
abdominal (féé;:
La,‘MﬂcbsaF;d;i'v
"~ tumefacta ,ﬁuSier@é
P}éSENCén prdcegbé_ﬂ'

avulazidn. ¢ 182,

20




DIESTRO

DURACION.

La duracibn de esta etapa es en promedio de SO a’s&’diééﬂen‘ié'v

perra qestante y de 50 &, BO dias en 1la berra~sin :géstaéibn

<11, 18'.2d1‘33'-45 51, 69 78 94, %6, 100, 167, 108 ).

Como carécté;lét “‘caninos es que la funcidn ldtea tiene

mayor: duracidn n*la pefré*sin'gestacidn que en la gestante ( 18,
33, 100, 107, 108 ), ya que alrededor del pareo la progeseerona

de;a de produclrse ( 107, 108 ).

SIGNOS CLINICOS

El diestro inicia cuando una. - perra ‘rechaza la monta del macho

¢ 70 ). La vulva retnrna al tamano normal‘y pxerde flagidez. No

se  abservan diferenu;

CAMBIOS HORMONALES
La hip&fisis :

formaci&n  de cuerposllﬁ eo

S1 ). La 'fprqgeséeron

i

e’considera

‘normal’ (41,

42, 57, 73,76



La: prdqésterohé» llega al  nivel mAxxmn a’ los 200 a 25 dlas

despues de la ->Vu1 23,0 69, 107, 108 1), debidé ‘ala

ausencza de un

presencxa o ausencia del feto ¢ a3

¢« 11, 51 3.

QVARIO Y UTERO
El ditere responde a los altas nxveles de proaeaterona“

presentan al inicio del dxestra ( 33“49,

ﬂtern ¢ 3

auments de tamano en el

¢ 51, 75:.‘




El  tamado mdximo del”atefo,,'éin vprenéz'ﬂée"alcanz; de 20 a 30

aceptacidn. .Cuando  ocurre

dtas 'desphéé‘*dé}‘:éaﬁianzof‘dév:iaﬁ

la dias despuds’ - de la
50N palbab;éﬁ y el atero
maneighé sQ'; ‘:' ‘ Vugésfante ‘el

: @ternltAmbieﬁ‘éelentuentra agrandado
A SR

hiperplasia glAndula
evoluciﬁnar -

endometritis g

luteihiééhfé se onsideran; bajas (133°),




ANESTRO

DURACION

La duracién fluctta entre 2 meses y 1:.a6o, en promedic 4.5 meses

¢ 4, 18, 20, 33, 45, 70 ao, 92,""
La etapa es mas corta jen
a4,y :

finaliza

SIGNOS CLINICOS
No se ocbservan signos,ciinic@é'e’
comparada con  una .
genitales :
No hay secrecisn fﬂ i

ganar peso Y. tenpr buen
Las perras deben encontrarse

comportamiento ¢ 45 ).

CAMBIOS HORMONALES ] .
Una vez qgue la regresibn'défidsxhué?poéllﬂtegs)s&’ha;cohpiétado,
los ovarics permanecen,f%ﬁéciiéas :

108 ). Los nxveles

Los niveles de

crecimiente folzcu]ar



onda  de la hormona: Jutéiniéante’ prec-vu'lvatorio,’ el nivel '_ de

hormona’ luteinizante ™ aunenta’ Siinicio del’

induciendo’ una nueva’

Durante’ el anestro®

estrégenss ¢ 100 ),y antes

una declinacidn en lds_ééttbgenos'( 33

UTERD
En el anestrd' 5 &
endometrio (100 »_)-

- el endametrio se:

25

vproésﬁfo'_*
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CITOLOGIA VAGINAL EXFOLIATIVA

Fara ' poder ré'al_‘iz,ar‘el control del celo se deben . tomar @ varios

factores:

v"te‘i'lsvficfas,y"du»;_aic'i‘bnv del fiuge ‘vaginal.

osi’ciclos estrales previos

cudndo ‘Una’perra

Hay - Yat ioé'_

exfaliative



. que ‘es de EJELUCIOH senuilla y ernnOmiro, es aplxcable a~ las’

»perras depend:endo de “Su tamanu y su temperamento, no es dolorosof




ESQUEMA 1.

TIPOS CELULARES TOMADOS EN CUENTA
NORMALMENTE EN FROTIS VAGINALES CANINOS

micrometros
) 20 40 S0 80 0O
o L o e

Porabosales

PequsBos
intermedias

Graandes
intermedios

Parciaiments
Coraificodos

Superticisies

Totaimente
4 Coralficodos
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una fecha posterxor ( SS, 46,‘60 69 ). :
La colorac‘bn de 105 exfolxadas vanznales tiéng la misma

“tales’ celulas

dbhbefmaﬁenée que’ pueda ser

Nrigth —'Giemsa. Cl colﬁfa

las dos solucxones  : ' ‘idﬁé%_iﬂy'zf) Loxorantes m&s txempn‘




IVI'hQEesario para la tincidn de los
‘fériégf;ﬁbespUES de la inmersidn en la
soldcieq"zj' ‘aobjét;é{éé.enjuagan con agua y se degjan
zsecgé:aiiu abjiﬁé papel absorbente para secarlos.
‘f.os prebéfadﬁézgsliﬁrpgegédos_bueden ser guardados durante vartos
dlas si‘éé :dégeé‘idné{égrle de muestras de referencia. 53i se
utiliza. un ;uhréobjéfﬁsiipermaﬁente, las preparacioqea pueden

conservarse en forma indefinida ¢ 33, 69 ).

31




CUADRO 2
METODOS PARA LA REGULACION DE LA FERTILIDAD EN LA PERRA

ngvcHo CFICACIA, SECURIMS ¥ DURACION DE 108 FFICTOS

Pravancién del ciclo estral

Tratssiento con progestagancs o astrdyencs Permanents

Administracién oral,

Acetate de Negestrol

Tratamiente en prosstrens 102 clcles estrates,

Tratmmiento en anestrons 1 02 clolos estrales,

Tratamientos combinadesns 2 clolos estrales.
Nidolerone

# mediano plazon 2.2 9 mses.

A largo plazon 1 a2 ahs,

A muy largo plazed 3alaks.

Inyeccionas de deposito

Proligestonat 6 a 18 mases,

* £l mftedo esta disponible, aprodade v comercializado an log Lstados Unides.
+ El wetodo esta disponible, aprobado v comerciallzado fusra de los Cstades Unldos.
& £ sftedo ne asta disponidle o aprobado an los Estados Unidos nl exparimentalmente,

RRUTE: 16,
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PROLIGESTONA

1. NOMBRE COMERCIAL

COVINAN: Suspensidn acuosa al 10%4 ( 36 ) esteril de: prohqestona,

a una

concentracidn de 100 mq / m]., " sn've para.

100 w En Espana y Me:uu:\ se

¢85 )

2, ESTRUCTURA QUIMICA

La 28,
30, 36, 45, 53, 73, 33, 33, 100 ). . '
Su: estrg.lvcturé es tndmnenszmna] ¢ 1 ). . : ; : 14‘><17"k i

propilidenediox xprogesteronak ¢




3. FARMACOCINETICA

Al administrarse subcutlneamente o intramuscular se . forms . un-

deptsito en el sitio de la inyeccién (1

14,730, 36, 45,7 99,

100 ), el

4. TOXICOLOGIA

El usoxbfblﬁngado

en espe

Aplicaﬁdo .

terafoiﬁgxcbé
tndicics delefect

el pérlédqj' f 




5. POSOLOGIA

De m&s de 1000 perras que recibierén un":téfél"de 32565
tratamientos '

encontrﬂ que

¢ 99, 100 )

La

La dosis puede'variar de 6 a 5 ‘mg./ ik
36, 45, 53, 63, 99’_*_" :
édmin;;trarse~ hast
¢ 45, 99, | )
Con estev“  .'i S ecor ‘ Sdinﬁir'

las

del
101
Pof o1
una‘b

99,

En perras las dosis minimas recomendadas son:

PESO <Skg. S5a10 10/a'20-.20:a30 30 ad5 > 45
DOSIS 50 mg. 100 2000 300 - as0 500




En gatas ~con peso de hasta § kg. reciben en promedic 50 mg. vy

hasta més de 16 kg. se incrementa a 200 mg. ¢ 55, 99,,100‘),'
PESO < '3 kg. 3al S>7
pasis 30 mg. - 30 70

Para él>tratamient§ del eczema miliar felina sé,ablléé#& el  50%

mAsﬂde.la dosis reéomendédg ¢ 59, 100 ).

6. INOCUIDAD.

La b(oligéstdné}e

modi ficaciones

intefﬁitentes

debilmente’ por. 1as

“evulacidn se

con | prali

comienzo’‘del ‘tratam lteraciones su

detectadag,ffqué; ¥ &l tratamiento

€93, 10000

36



TABLA 1. Frecuencia de hiperplasia quistica del endometrio y
tratamiento con

de pidmetra despuds de un

proligestona.
Tratamiento
No. de animales
No. de inyecciones
No. de hiperplasias
quisticas del endometrio/
pidmetras.
% por animal
Z por inyeccidn

C 99, 100 ).

En perras reproductoras - de cthu'rsd no

fertilidad y = no

de carreras ‘(‘ 1, 55,

se hab!an tratado con otros progest&genos.

3

'7.. INDICACIONES Y MODO DE EMPLED

7

Proligestona
1335
4540

19

1.4
0.4

El cicle estral en las perras puede ser controlads hormanalmente




de las tres siguientes maneras :

1. Retraso temporal del celo.
Medicacidn justo antes de un celo.

- Posponiendo el celo al momento mds conveniente.

2. Supresidn del celo.
Medicacidn al comienzo del proestro.
- Suprimiendo los signos del estro.

~ Previniendo la geustacién.

3. Blogueo continuado del celo.

Medicacién repetida administrada en anestro.’
Su modo de accisn se basa ante todo en su efecto antig@hadotrqéd;

suprimiendo el desarrollo y maduracién de los, follculos, ‘asl. como

la ovulacisn ¢ 72 ).

1. Retraso temporal del celo

Una sc-la anyeccwn en anestro retrasa la aparuubn del celo ( !, .

45 99 100 5. - De preferencxa un : mes antes de la fecha en: que.y',
se. desea n.-:nseguxr el efect-: ( l ). -
£l sxguiente celo ,aparecera de 3 a. 5 meses mas tarde ‘(.-vl,:.'99‘,

"100 > « Tabla 2.,




2. Bupresién del caqlo

Se pueden bloguear llos signos del celo con una sola inyeccidn, si

se  aplica lo mds cerca del inxulo del proestro.:‘El edema de la

vulva y los flujos ) ,‘¥ fi 1' . n ' ’“‘ d saparecer de 2 a

perras en

‘5 d!as'.

descarga‘

el ve.'dto ot




con. el . lapso entre la administracidn, en metaestro Q anestYO'

primer estro. aln embargo, fue posible uontlnuar el Lontrol dando  .

una' segunda
dosx

durante'

Al igual que ‘C n el aceta o de meaestrol, admznlstrados
el proestro, tambxen con la prolxgestona se presentaron e Eseros

de ‘rebote 4.

TABLA 2. Duracidn del efecto supresor de proligestona ( una sola
dosis ) aplicado en diferentes momentos del ciclo.

Porcentajeo de animales que no presentan
celo en el intervalo de:

1 mes 2 3 4 S
Tratamiento durante > 93% 99% 977 949% 83«
el anestro.
Tratamiento durante > 9% 99% 974 304 75%

el proestro.

*# Sin tener en cuenta el 2% de los casos en que no aparecen los
signos del celo ¢ 99, 100, 101 ).

3. Bloqueo continuado del celo
Se administran inyecciones repetidés durante el”ane"ero, yé,sea

natural ¢ inducido por una apllcaclbn anter:or para ]a supfeéibﬁ

o blequeo temporal del celo ( 31?

: Para f;onseguir,»ﬁnaﬂ‘
eficacia de al menos: de’ 974 ¢ 93, 100 AR

40



Se utiliza el siguiente esguema:

ira. dosiss una inyeccidn en prosstro o ;lmtro.
2da. dosis.: 3 meses despuds.

3ra. dosi‘_s: 4 seses después.

4ta. dosis y siguientes a intervalos de 5 meses.

<1, 14, 30, 99, 100 ).

Si hay algldn celo intermedio se aplica una inyeccidn y - se

contintia con el esguema inicilndeole én el pasec ante‘r'ior_”

100.3:"

presentacidn del celo ¢ 1, 39,
Este esquema mantendré'én anestro:permanente’
hembras. El celo 'rera"ba'\'é'c" rA

. 99, 100 ) ¢ Tabla"3

les’ diditrééa}niér@!@ Sn-anestro’a’los 4 meses :‘dell' f;l}o.

cascs, 1a dos:s :normal “de ‘también el. :céld 5

a1



TABLA 3. Resultado de las secusncias terapéuticas con
proligestona durante el anestro.

Intervalo entre tratamisntos

3 meses 4 S 6
Primer tratamisnto 7% 4% a3x 66%
Segundo tratamiento 99% :1:1 3 95% 78%
Tercer tratamiento >99%4 99% 97% a9x

y siguientes.

4. Pseudogestacién.

Se presentan una gran varviedad de slntomas, desde un ligeroc edema

mamarioc, con o sin producc:bn de leche, a una evtdente secrecxbn"

lactea, edema vulvar,: ,déscérj

comportamiente ¢ pse'

€Cn perras tratadas con proligestona hay una dzsminucibn' en - la-

prasentacidn de los s!ntomas }( 45, 90, 109 » superior al  350%
< 1, 55,'39,;100 ' desapareciendo los sintomas en promedio a los

8 dlas ¢ 45, 98, 93, 100, 101 ) ¢ Tabla 4 ).

TABLA 4. Frecuencia de la pseudogestacién en perras
tratadas con proligestona.

Edad de' los animales Pervras tratadas
con proligestona
Menos de 4 ados 5%
4 atos y mhs. %
42

‘vaginal y alteraciones ‘en ell

ns.con lactqcxén PN & 55, a8, . 101’).3



8, Prevencidn y supresién del csio en la gata
En un estudic realizado en consultoric, S. Mundt traté 8 gatés 

con signos de celo y 13 sin ellos con 1 a 2 ml.  de proliééétbbé;j

Estudios publicados citan ogue el celo’ siéﬂjeité/
frecusntemente 4 meses despuds. En 8 gatas trat;&as él*
proestro, estos sintomas desaparecierqadél Se dﬁ
gatas, 18 mostraron de nuevo éigébé:ae proestro’

meses de la inyeccisn de pr ifé

de otros progestidgenos ( 42 ).

6. Celo prolongado en la perra

S. Mundt, usa la proligestona en QFﬁefréé cahfcéid

Todas las pervras se trataron 'coa:fg;Sliééééoﬁa
indicada. La terapia de‘ apoyo : ' Stis
oral con penicilina’egkreptami;iﬁé
En 8 de' los 9 casos . ¢

sanguinolenta’s

ovariohisterectomla, =n’'la que se encontrarcn‘ovariss  auisticos

7 a3




y una endometritis leve ¢ 42 ).

7. éxcitacibn suxual en la gata tras la castracidn
‘Los stntomas caracteristicos de excitacidn sexual se presentan en
el 22' de las gatas sometidas a ovariectomtfa en Jas que, como
regla'general, tambidn se han quitado tos cuernOS'ueerinos; Se
 asume‘ que éstos signos de celo ocurren si han quedado algunos»
restos ov&ricos.l ' ‘

La ovar:ohlsterectomla esta 1nd1cada para eJimznar el  seudoestro

en las razas‘puras dv pelov orto, en 155 cuales tal estado tiene

una gran 1ncidencia yvdicha operacién auaba.”con - todos los

slntomas. ‘A las 12 g tas ovaractomi : é de diferentes edadas y
v cdn‘ s:mi)ares sagnos ‘de exc:tacibn, se les administrb una dosis
Qnica de prollgestona de acuerdo al @ peso vivo . del animal.
En todos los casos estos slntomas deﬁabafecieroﬁ en 4 dias.

La duraci&n de este efecto persistid durante 3.57meses ¢ 42 ).

8. Incontinencia urinaria en el gato

Este problema ocurre en gatos de cualquier edad Qf

cambio .de

veces Junto A la caJa

S.

y hembras castrad



desapareci® e} comportamiento de orinar cerca'de la caja. Fn los
8 cases restantes, se administrd una segunda  inyeccidn  cuatro

semanas después que tampoco did ningﬂn_résu]tado €42 ),

9. Sacrecidn lactea en la perra trai la ovariohisteractomia
Once perras desarrollaron pvoducclbn lactea Yy edema mamar:o al
3er. o 4dto. dia después Jdé‘ la ovar:ohlaterectom!a. como

consecuencia de ello na'quraron'las herxd@s quirdrgicas. Las

causas para la opefacibn fuefch-

’4'€uViér6n‘pi&metra,“l' tuvé_

Se administré

castré., prolxgestona,
desaparecieron los sintomas a los S

terapia de apoyo ( 42 ).

10. Ataques epileptiformes

Teniendo en cuenta que los’ resultados obtenidos con el acetato de
Delmadinona ( Tardastrex :

epilépticos, ‘ampliamente d1spare

.45



11. Hipersexualidad en machos

A menudo se observa hipersexualidad en perros de razas pequedas,
la cudl consiste en un comportamiento de monta sobre las piernas
del duetic y en otras manifestaciones molestas. Se‘trataron 19
perros machos de hipersexualidad con proligestona. Cn 15 casos
¢ 79% ) la hipersexualidad cesd en S dlas y, segdn sus ddgnos,

permanecieron sexualmente tranquilos durante 8 semanas. &En los 4

casos fall:dos se aplxc& una segunda dosis de prollaeqtona,“qqé»;”

tampoco proporc:o resu)tado esperado.
Algunos de los” 15 casos tratados con éxito se volvieron a trétar'
§pué$‘ y también fueron controladoaj

eTiEd?ﬁéhée corila terapiade proligestona ¢ 42 ).

Gr nuloma eosinof!lico en gatos. g

'alteracxone

Estas

,dérmiuas L son  de or!gen ‘desuonouldo y su
presenta;xen as mucho mds rara que la alergxa a la pulga, aunqué.

rano

aparecen - paj de’

mijo.

R




8. Fertilidad post - tratamiento

Van Ds, evalud en 19 perrvas que se aparearon en el. primer estro
post ~ tratamiento y en 4 que se aparearon dlas desbues de haber
sido ' tratadas durante el proestro. De estos 23; ahimales que

oscilaban en edad de entre 1 y 10 ados, . éjikdvjéfon ‘partos y

camadas normales Yy 2 requirieron ceslrea; de"dna perra se

menciona que habfta necesitado esta opéf&; [\

proestro pueden adn concebifﬁdurahte
especifican en el,casb de ios'ah;ﬁalé$4
primer. estro ‘posc - tratamienéo;‘ ‘
supresive. o preventivo, ni tampocb ei ndﬁéro

previos.

9. EFECTOS SECUNDARIOS.

presen}d ,ﬁiﬁgdp‘tasp en ‘perras .qu
proestra (1,36, 55, 101
2.

3.



Se Reacciones dolorasas pasajeras, asi como,ligeréiqecolofacien

del pelo o ca!da ( 55 ) 0 una cicattiz %ﬂi,EI -punto de 1la

de  la

e;ia piel se reducen si se agita bien'f

10. VIA DE ADMINISTRACION

Cxperiencias vealizadas en- loland han

indicado que lo mejor es admini ﬁrgr subcut&ﬁea'( 1,
98, 99, 100 ), bajo la. piel

normas - usuales de asepsia (i

reaccioﬁes‘inﬁa!eé ¢55;

antebvaza Vzlxzando una. Euspenszbn'acuosa a]-lOA [ DFLVDSTFPDN

R Myuofarm Led )

aB



Algunos autores reuomxendan par datrds de la escdpula en‘ zonas -

b'dermicas desprovistas de pelo ¢ 26 J.

En animales de concurso. en el pliegue_del ano

‘interna del muslo ¢ 1, 98, 99, 100 )

11. CONSERVACION. ) ) ! :
Mantener a temperatura entre 15 -.25 '€, bkdteéidg'deAla Juz. No. -

refrigerar ¢ 1, 72 ).

12. PRESENTACION.

2,989,100 ).

Frascos de 20 ml. en preparacibﬁ‘jnyédtable~(:1

13. courmxunxcacxmes.

1. No usar en perras~

recomienda ( S5, 72,‘

2. Evitar combfné;iéAés

14. ADVERTENCIA.

Existen variaos, factores que:modifican: la efx:ac:a del tratam;ento

Yy que se deben tomar en: ‘cuenta. a’ la hnra de inseaurar éste.'

Los factores’sektléﬁifx a

49



A. INTRINSECOS O DEPENDIENTES DEL INDIVIDUO.

* Raza, se ha presentado una eficacia baja en pgrras'de"ré§é'

Pastor alemdn y Gran Dands ¢ 36, 39, 100 ).

# Edad, en animales menores de 2 afdos la eficé&ia disminuyg
¢ 53, 99, 100 ). - ‘ . ‘
De mAs de 1000 perras que reéibieron un total de 2565
tratamientos la eficacia si pafecib verse afectada: por la
edad. Cuando el ﬁroducto'sé administrd a perras menores de -
2 agos, el ndmerd de aniﬁales que - Ho ﬁresentaban eétro a
los 3, 4 0 S mesés fue menor que cuando el tratamiento se
did a perras ae 2 0o mds afos, o sea que en este dltimo caso .

la eficacia fue mayor ¢ 93 ).

# Ciclo Sexual, en perras con ciclos chtos o irregulares son

negativos ¢ 99, 100 ),

B. EXTRINSECOS O AMBIENTALES

# Estacién del ako, inyecciones aplicadas en primavera’”y

verano tienen menor eficacia ( 99, 99,

* Ge observd n perreras que‘unafbe?ré'



¢ YSZ ) con proligestona. En 6 de estos 10 casos_delfallﬁzy
Jas perras hablan sido estimuladas por el celo ,ﬁe ,otroéf
animales muy préximos. Mor ejemplo, una de las‘ﬁ'pé}ténec!a‘rf
@ la misma propiedad que una perra que estaba en celo, Yy
otras dos pertenecfan a una perrera. Ge eratéron 3 de estas ;
iO perras de nuevo, alrededor de 4.5 meses después .del
final del celo, sin que reapareciera aquel. Los. falloéf'_

ocasionados que se observan tras el tratamiento ‘con &

proligestona parecen deberse mds a condiciones amblentalesf;

que a factores individuales ( 939 ).

Namerc de tratamientos, el margen de  seguridad’ Qﬁméﬁfa1;

después de varias inyec;ibnes “ilen
obtenida después‘&e'}éiﬁrfw:
En el hismo'eﬁtUdidﬁééijs”d
afectd la; efiégciéq fqéifeiiﬁﬂdg
maycr fdésbﬁéé ‘de Qa}iésAinyg;cionesﬁenVcombaratibn tdnfﬁ

obtenida después de la primera dosificacism €

51
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CUADRO 3
INDICACIONES PARA EL USO

DE HORMONAS

PRODUC O vin INDICACIONES DOSiS DURACION DEL
EFECTO
ACETATO DE Ora; 2:;;210 gi pgg: n—i i 9;,/kg. 4 & 6 mesas.
MEGESTROL ponat atraskess duran ‘Slas.
Durante ei_anes— 8. —0 3 n ‘k i & 7 mases
Tro PArA POSRO— . 3
ner €. proestro duranto
Y estro.
HiIiDOLERONA ora; Papa pogponer  9.3-i.9 mi./dia. P &7 neses
PROLIGESTONA s.C. R.traso tanpors: i & 6 m; dos.s 3 a % meses
e €8 danica
.M. Supresién dai 1 a6 ml. dos'!s 6 a 12 mases
caio dnics
Blaguagicgg?é?ua- ‘ dg‘m. 5 meses
FUENTE: 1, 10, 15, 16, 30, 33, 36, 49, 53, S5, 63, 77, 88, 91, 96, 93, 108, 183.



ACETATO DE MEGESTROL ¢ M. A. )

1. NOMBRE COMERCIAL.

Producto disponible en Cstados Unidos con el nombre de bVQhédf

¢ 10, 23, 38, 63 ), Shering Corp., .
¢ 14, 16, 22, 33, 53, 99, 100 3. L
En el Reino Unido y en Eurbpa'séi'"”
Ltd, Middlesex, U.K, ( 14, 15; éé‘}.,

Niagestin, Multado and Pilucalm C

No se comercializa par 5u uso en’ gatos en Eskados Unxdos pero 51‘

esta aprobado para su uso en el Reino Un:do 4 16, 43 ).

€n Mexico se: comerczalxza por el Laboratorio Vétoqu:nol de Mexico
S.A, de} C.V.,‘ con el nombre de Dogalact, camprimxdos, Reg.
S.A.R. H.;rﬂk‘— 7090 -~ 019 para su uso en perras y Medgecat
camprimxdos, Rea. S.A.R.ll, @ - 7090 ~ 018, para su usc en qatas y

en perras ( 102 ).

2. ESTRUCTURA QUIMICA
. MA ( €& metil ~ 6 dehidro 17~acetoxilprogesterona )¢ 23. .38, 53,
99, 100 . clis '

|
—_——0

C==

———

CH3

o0==n

S3



3. FARMACOCINETICA .

El acetato de megestrol, es eficaz por via oral ¢ 36, 53, 99,
100 ).

Cabe mencionar los resultados obtenidos por Chainey y Mc Coubrey
( 17 3} sobre el metabolismo y excrecidn del acetato de
megestrol en el perro. Ellos encontraron que 24 horas después de
la dltima dosis ( 2 mg / Kg. 7/ dla por 8 dias ), vya se habfan
eliminado las tres cuartas partes del total y una semana despuds
el 90% de la dosis ya habla sido excretada. )

En el perro se excreta a través del higado é 10 ), y s&lo el 10%Z
de la dosis se elimina por el riaon ( 36, 53 ).

La vida media del acetato de megestrol es de € dias

¢ 3, t0, 91 ),

4. TOXICOLOGIA

Los tratamientos prolongados prédisﬁbhén ailaperra a“la’diabetes’

mellitus y / o acromegalia (.33 .

presentd en un
temprano ( 9, 33 P

El Dogalact,ugﬁ pruebas realizadas es atdxico, -



S. PDSDLDGIA
Las dosis y las 1nd1cac10no$ del tratamzenta varlan de acuerdo al

eseral'eq la quef'e‘

laboratorin fabrx-antp y a la etapa del,ulul

enruentre la pe ra 16

VNO; ha

fUnldns

7'15 Hias

&urahte el

¢ 102 0.

6. INOCUIDAD

El  acetato de meqestroi carece,vdé' actxv:d ] éﬁﬂ?oééﬁica.‘

anabdlica y andrna@nxca. T:enc a-txvxdad an 1qonqdoé}$pica ”y 

anttestraqenxca,' parece qer un ,ester muygacfiyo '

¢ 23, =26, 53,‘99,(10@ bR

w
L B




Administ}adn @n proostra supriee el estro ¢ 1Q, 14,-33;k36, 43,
83 ) en.  un ‘92% y en anestro no hay presenciafﬂde' signos  de

proestra o estro en el 27% de los animales ¢ 91 ).

7

INDICACIONES ¥ MODO DE EMPLEC

Se administra por los siguientes motivos:

1. Durante el proestro, para suprimir el estro.

2. Durante el anestro, para posponer el proestro y estro.:
3. £En el tratamiento de la pseudogestacibn. V

4. Otros tratamientos.

La etapa del riclo estral se verificard por ;!tblbgia{"vagiﬁal
para determinar el momentn de  su administracién ' ( ;O,'IG, 33,

92 .

y que
e

especlficamente

hemorragia’ come



presentarse la xn(lamacxbn vulvar y antes de que haya sangrado.

La eficacia de} acgtato de megestrol va del 93 al 97A [ G, 9 28,

¢« 18,33, '99,
Si " la
principie,

hemorrAgica pof‘

inicia varios

se

'produchbn deL.H., 'y ‘que un,~ye§'ﬁge,el compuesto es'exé?éfato, 




.

el follculo re!nxcxa ‘su Lrecimiento ¢ 29, 3z, 47 ).

La. dosxs'\utzli’ada va-de 1.0-a 2 2 mg /kq.i dgAvpéso vivo/dia

93 ), zomanzando la

91

durante’ »e d!as < 10, ‘ 1e,

admlnlstraclbn al prxncxpio ‘del proestro 29, 32 d.

En perras con perlodo; al” menores de 4 dlas

o de mAs de 21 d!§5 Hd,és.convgnx nt U'UQO‘( 16, 33 .

El - proestro es suprihid ‘v3 u 8°' dlas posterjores al

trataﬁiento por foﬁqué éé‘ lt‘hfiﬁar a la perra hasta que cese

el sannrado ‘vulvar ( 33 ,yaidhe‘pdede estar receptiva a los

machos ( 16 ).

El ‘Vg “de 4. a € meses despues‘:dél’:

retorno é

de hasta 11, 7 me ses ‘
El producto Doqalact, se administra para la supr251bn
signos de; estro, -un comprimido ¢ 2.5 mg. ), por Lada 10 Kg. de

peso vivoe madana y tarde durante 10 dias ( 102 ).

2. Durante el anestro, para posponer el proﬂstro y lstro

Para prevenir la presentacidn de un estro lé admxnxstracidn

de acetats de megestrol debe lnicxarse de 7 a 14 d!a R 16, 49 )

antes del proestrn ¢ 10, 45 el tratamle't ‘e“;ontxnuarse

pgr?é ‘puede

‘i'Sé:"Lv:" "
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CUADRO 4

APLICACIONES REPORTADAS DEL ACETATO DE MEGESTROL ADMINISTRADAS ORALMENTE
PARA LA REGULACION DEL CiCLD TMI. DE LA PERRA

vUso

PRODUCTO DISPONIBLE

ovouEATAP WY onr.

covanBEINQ IIIBY- .o

HORTH. MIDDLESE)
PERRAS EN ANESTRO
Trazsmiento Durn. DOSIS: —B 38 mg/kgrs/dlas ?ﬂ 8.5 mg/dlar’/40 dia
posponar . ceme d:b008% o q Eamanas
astro en adu:tts iNICZI0: .n.no un. :.nnn. Ah;.l . esStro espe-
con cicio astTra: s . ﬁ‘ o,
norea; . e :po 3. MNITE:HNo mgs da dos trata—
LIiniTE: 9 hl' ] dos g;ta— riantos conseacutivos.
i@NtOS CONSECUL:vVOS.
Reg.r: i H - 5 -
ReEiman,asnendide Mo hau indicaciones DOsIs: 8.3.03% “8’2“’5&;‘5"
eic.o astra.. veces a ;a_semana has—
- ;a b?r,cu tro. s m;nas.
LIMITE:Permitinr uQ i o ho
ma:_antes de vo.ver 2
PERRAS EN PROUESTRO
ratam;ento r o] H - 3 i / ias
¥ e s&prosipn 3.1 osis: é %s? 9/kesdiase ?Sﬁé?ozﬁuﬂi kg/d p& d‘ rg
estro en adu(tas INICIG:burant .o: tr.s pri- TanP rano., gqsp os a
con cic sSTra, maros i g% proas— sangrado, hinchazon
normai. 2 ecorlrm q or vaginai.
S¥%5.597a {ag%Ra"?
Tratan! DOSIS: i
¢ W - T . 0Si8: § @Ik A4 8 us.
esStro_en pubgrn— No hay indicaclones
ias, con Rrobi;e-
mas o confi.nhadas
BEFRTRRMAunERES TNECIO: §:§::;r§ ITSRIgectt  NICIOIY Rares e tRitlnY2iee
espd Q' inal dei 170 % meSes antas pa-
ntnm.. - raA _Tratari,;ento en
proestro.
FUENTE: 6, 9, 10, 14, 16, 22, 23, 31, 32, 33, 36, 3B, 45, 49, 53, 63, 91, 99,

100, 103.




entrar en. praestro Uy réguerir una desis  més: elevada que la

reconendada

‘La’ administrac

lérgﬁ,

que va'de

Con respecto &

traéémxéhta

siquiente

meses  daspuds

La eficacial

3. Tratamiento e

Ge . dobe consideray’.




de ‘gue se- trata de una pseudogestacidn y no una "verdadera

gestacidn

: pseudogestacidtn se vuelven

n‘1un2ftiehpo estimado,

tratados.’

El products

En’ el ""Reins Unidd s
hrs. .du
mg.‘dﬁsis

36 3.
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3. En pervos ®machos, se ha usado en el tratamiento de
hipersexualidad y agresidn. VSe menciona que los efectos que
logran el acetatc de megestrol resulta de una combinacién

antigonadotropica y progestdgena ¢ 45, 93, 100 ).

6. Y para el tratamiento de trastornos cutdneos ligados a
disfuncionamiento hormonal;

~ Dermatitis miliar

- Gingivitis crénica

~ Ulceras eosinofilicas

~ Estomatitis granulosa

En el caso de dermatitis miliar, el esquema dé,eraEamiento es:

: Dosxs de ataque:

vx' mpr;mxdo zada. tercer dfa por 3 semanas

hrd comprxmxdos Lada cuatro d!as po

~l cnmpyxmxdo por semana por'S semanas mas. .’

1 comprim;dQdef,éem;nar

8. EFECTOS_SECUNDARIOS
Los »

el




que, recibxer-&n 2 2 ‘mg. / }\g" / d!a de - acetato de gt megestrol'

‘ex s

.durante 8. d!as, presen \!- agv andamxenta mamarlo (G IS

nerviosismo . o

de . hiparplasia

de



2. Olor de la ofina ¢. 10, 16 )._
3. Crecimiento de la gléndula mamaria'(ylo, 16 ). )
4, Agravamiento de la diabetes mellitus iéteﬁte (vlq; 16 ).

5. Diarreas ( 10 ).

9. VIA DE ADMINISTRACION

El acetato de megestrol es un producto adminiﬁffaﬁd’pof‘Via oral

¢ 16, 28, 53, 91, 93, 100, 102 ).

10. PRESENTACION

Tabletas de S y 20 mg.,. bajo el nombre comercial ‘de Ovoban'

¢ 16, 23, 33, 48, 53, '99, 100 . .,

J5.mg.y négéfat; cajacon

Dogalact, <caja con 20-;0mprimidos“de‘2

18 comprimidos de 5.0 mg. @ '

11. CONTRAINDICACIONES
1. - No' usarse en ber?éé‘anteg
signes . Sson muy vafiébléé durant

sexualmente .inmaduro. (i 4,

La literatqréi dégfcs,



perras tratadas respondieron satisfactoriamente, es decir qde'el
ééngrado proestral y/o la inflamacidn vulvar se eliminaron y él
estro se suprimid. De las B5 perras, sblo siguid la_historia ae
S€, en las culles el aplazamiento del estro varid de menos de 2
meses en 5 perras a mAds de 8 meses en una, y que en e) S0% dg los
casos el estro se pospusc por més de 4 meses.

En base a sus hallazgos, considera que el acetato de megestro) es
seguro y efectivo para suprimir el primer estro de las perras
siemnpre y cuaﬁdo el inicio del proestro se determine con
presicion,» ya que no es efe;tlvo si se da al final de esta etapa

o en el estro ( 6 ).

Se menczona que cuando se determ:ne :an exactitud el proestro no

hay nxngqn rie;go» G usarlo;(\16~)

2. No es:'recomendado 'en perras ‘con dzabetes mellxtus ( 16 )

reconocida: soipe;hosa ¢ 33 ).

en animales gue fpresentén“

4.. En perras con’ enfermedades del tracto reproduct1vo ¢ .10, 16,

con,tumores mamarios,pncreuxmx oS de las mamas

6. | } tra amientos consecut1vos éu‘

mxh}sitaqxénfesta

contraindicada c 10, 1e."' 33 99, 100 >
. 65 -



7. Tratamientos repetidos, sobredosificacidn o prolongados pueden
llegar - a . producir en la perra una hiperplasia endometrial
quistica ¢.7, 16, 78, 99, 100 ).

Elvacetato de megestrol administrado a una dosis de 2.2 mg. / kag.
por ' dia por 32 dlas no indujo hiperplasia qufstica del
endometrin, ni 6 mg. / Kg., / dia por 16 dlas administrados al
inicio del proestron; pero s('l$ primera dosis de daba por 64 dias
entonces s habta evidencias de hiperplasia ¢ 21 ).

Burke y Reynclds reportan que dosis de 0.55 mg./ Kg./ dia por 150
dlas, produjeron hiperplasta quistica del endometrio en una de
dos perras, pero'invblucionﬂ al cesar el tr;tamiento C92).

Ctras investfgacibnes han demostrado que no se presentd
hiperp}ésla éndometrial en ‘las perras, cuando la dosis
recomendada se dio ﬁor 4 veces el tiempa recomendado o cuando 4

veces la'dbsié dg‘b.s mg. /. Kg. se did por el perfodo recomendado

€20, L

g." ntro de 105 30 d!as después de suspender.
'él':  ebe " prevenir el apareamients en la perra
¢ 239 '

9.>AEn‘. aprobado para su uso en gatas

165,

3 a »4 d!as despues de inicxar la admxnxstracibn,f'por.fque, :

en ese t:empo es: fecunda ¢ 33 36 )._

€6



11. No esta :ndicado en fel:nos con dxsfuncxbn hepAtica, ya que

el acetato de megestrol es metabolizado por el hfgado ( 33 ).

&7



5
EFECTOS SECUNDARIOS Y CONTRAINDICACIONES

CUADRO

CONTRAINDICACIONES

EFECY0S SECUNDARIDS

PRODUCTO

primer
3

T 31
us,

&
ii

ACETATO DE MEGESTROL

i

2488 ra-

a
[
ores de siate mMasas.

+40

MIDOLERONA

primer
proges—

E2nblnar con otros

Anves o durante
TRIENOS.

§o.ge riome=
ipS:8 U PO~
38" comporta-

PROLIGESTONA

68

FUENTE: 1, &6, 1@, 14, 16, 33, 36, 45, 49, 53, 55, 721, 72, 78, 79, @5, @7, 9,

99, 100, 101.



MIBOLERONA

1. NOMBRE COMERCIAL

En Estados Unides, los laboratorios UpJohn Co. qu?égist?érbn.con;‘

el nombre de Cheque Drops, y a:tualme_nte"éseé a lé

The Upjohn Company, Kalamazoa, Mich.

¢ 33, 93, 100 ). Heque ( 64 1.
UpJohn de Mexico, lo sacd al ‘mercadolb

en la presentacién de gatas«‘ﬁé

2., ESTRUCTURA QUIMICA

17e<, 17 - dimetil - 13 jnortes‘t’ogte‘r'ana ¢ 73, 77, ée, EB,'.B:S,

100, 104 ),

—— CH3

CHs

63



3. FARMACUCINETICA

Mibholercona es administrade por via oval ¢ 33, 36, 77, 68 ), es
metabolizado en higado y se elimina en orina y heceé ¢ 33 ).
Por medico de estudios reali:ados» en perras con mibolerona
titulado con tritio, se encontrd gque aproximadamente cantidades
iguales del producto extensamente metabolizado, son excretadas
_por la orina y las heces fecales. Mibolerona estuvo presente en
la mayor}a -de los tejidos encontrdndose las mds altas
tpncéntracibheél en htgado, gldndulas - anales vy drganos

raproductivos ¢ .83 .

4. MECANISMO DE ACCIDN

Siendo un estercide androglnico’ se ha” determinadoc  que &)

mecanismo de accidn es antiqoﬁadotrbpico,.'blbduEAndo envla,pqrraf

‘espéc!fi;émehge, la liheracibn :della‘hormona iuteinizante < 74} s
‘ ' ' - 1nfluenc1a de la hormona fo)!culo

de los estrogenos,;

los fol!;ulos :

secundaria

secundarics. ©

1nvolucxonan y son reabsorb1dos ( 97 ).“-

s

7




5. TOXICOLOGIA

Animales bajo control con mibolerona  muest¥an: ictericia.  Las

perras a las que se les da trgﬁamiéntp poﬁ 45 de’ 8 meses . deben

de estar bajo supervisidn nadi| (f
En gatas se ha reportaﬂot

mortalidad relacinnada‘cbd t

glucogénc ), se

vacuolizaci&n disminuy

Las vpr?mer;s’investiqacinnes”en el“labdfatqrib,mbstréfbﬁudde,;]a,-

dosis’ . efecti déééﬁmihaﬂqi"hd.

espgc{f;cqmenté‘ ‘pareclavariar con el

tamaQQ {q" .qarpéréi

é’mjbb]éfﬁné'por'uhidad:dé;tpéép;

g




para lograr ,la‘inhibicibn del estro lo que sugiere'lla ﬁqsib‘i]id‘a'd‘.
de . cﬁ ferencias en la respuesta farmacoldgica déﬁidas FISRL e
variaciones ‘gendticas ¢ raﬁialés ) dentro de la e»specvle;A:‘ s_i‘n
embargo 'las\prueba's,realizadavsr también mostraronv que una} dos:s .
determin#d‘a es 'vefbecti‘va para la mayoria de los animales que ' se
kencuﬂe‘n't'ren deﬁtrro qg un - rango de peso dado, asi aparti} de ‘sus

experiﬁfen‘t‘os‘f ’Sp’kol_ow'ski‘ ¢ B¢ ) determind  los niveles de

' d‘c\sinéiatymﬁ ‘r;»!e “mibolersna para inhibir el estro en 1la perra,
siendo éstt-s efécﬁvos en mads del 854 de los casos.
La - dosis depende de la raza y peso corperal ¢ 14, 33 ) ( ver

tabla S ).

TABLA 5. Dosificacidn de mibolerona recomendada para la
prevencidn del estro en la perra a largo plazo.

PESD DE LA PERRA ( KB ) n DOSIS DIARIA
0.5 - 12 0.3'ml. 30 mcg.
13 - 23 0.6 ml. 60 mcg.
24 — 45 1.2 ml. 120 mcg.
> 45 1.8 ml. 180 mcg.
Perras Pastor alemdn o cruzas 1.8 ml. 180 mcg.

de cualquier peso.
¢ 10, 14, 33, 36, 49, 78, 83, 99, 100 ).

Se desconoce por que la dosis requerida en razas puras y en
perros que son cruza de Pastor alemdn ( alsaciano ) es mAs

elevada ( 14, 49, 77 ).
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7. INQCUIDAD

Mibolerona presenta én éf
anabdlica y aﬁtigonaQOtf@gicé
significativg y ac;ibh;ésiéﬁge
99, 100, 104 ).

€n ~larbievenciaﬁbdél proestro
por S atus tamiento contin
2’é§q§;k ié._éé;béé;;éé ).11" 

Las - tasas 'de cohcepci&n son normales para’ el

despuds del tratamientos ¢ 49 ).

8. INDICACIONES Y MODO DE EMPLED

Mibolerona es un esteroide derivado de los andrdgéan

que se da en el alimento ( 14, SSVJfo :‘
a3, s3, %9, 100 ).¢

Antes de iniciar e

La administracién

esperado (tlé 3

comienza ;ntéé*&e‘qﬁé‘prxnugp
El  tratamiento iniciadbreﬁ_anest?o‘ resul tado, éf

animal puéde'presentér”proe§€r6~f,33 &éaeréﬂde foé

C73tl




primeros 30 dlas de la administracién ( t4, 33, 60 ). Gi esto se
presenta, el tratamientuo debe ser interrvumpido ¢ 33 ).

Sokolowski no determina explicitamente la etapa de) ciclo en la
cual debe iniciarse la administracién de mibolerona, sin embargo.
. en losiexperimentos realizados empezd a dosificar aproximadaménte
‘120” q1as,vpa§t - proestro o sea durante el anestro ( 85, €8,

89"'

»La 1nh1bic16n del estro se mantxene durante todo el tiempo que se . .

admxnxstre la droqa por vla oral, dxar:amente (,34, a5 /H

El vretorno del'

oral,.una’vez al:dla durante

797,

sin- embarqec, menos &é
evidentes de pseudogestacian

o inmediatamente- después d

perras ( G4 ),

En el macho éelha:utfl zada éspermatbgénesfs

omo matods anfi&ohéehéiVbV("10,'63;fi4j).7

74



9. CAPACIDAD REPRODUCTIVA POST - TRATAMIENTO

Sokolowski y Geng en un experimento que realizaron con - perrasv

Beagle maduras e inmaduras tratadas con 20, :60 »y EZCO

presentarun dxsmlnuciﬂn
reduccibn

reducc:bn en

Dentro' Qei

mibolerona’



fueran normales en tudas las perras traeadas. 'No S8 encontraron

lesxones nij.en las perras ni en 105 cachorros‘ezcepto que los

auhorrns hembra estaban masculxnlzados

10. EFECTOS SECUNDARIOS

Alguncs de las - efectos secundarioc { f ue ciertos’

propietarios - utilicen estqid?4 i pa L m :dfggénS;

potente © ya

que incrementa e

mibolerona

IAndula anal

las perrasA'-

Desdej qqe se.empezd) a.trabajar con mibolerona, Shserve . que




causaba agrandamienen del gl!torxs y que las perras tratadas

mostraban descargas vagxnales

iniciado el tratamiento C. aa J.

En un expevzmento post r dmi 5tr6 mxbolerona . a

dosis de Lo' 60 y. 200 .meg./perra/dia:

las perras tratadés p

9. ‘Se presentaron casos de’

ucometra.y ‘endometritis

remosas 1 a4 meses despues de

265 5. 730" dxas, todas'

dismindy5~ ;




gatas ( 14 3.

10. Hiperplasia- qulstica del endometrio y pismetra en la perra

430,

ll. Vagxn tis prxnc;palmente en perras preptberes ( 49 ).

Otro eieuto en el cracco genital, producidoe gpor dosis de 3000,

000 mcg./kg./d!a por 28 dias, incluyen engéasamiéntov
fendometrio ¢ incremento aparentemente relacibnado
eﬁ‘él peso uterino y una disminucidn en elrpgsq de{'

A dosis de 200 meg. /7 d!a por 730 dlas, ’sef

49,78, 79 ).

cutlneas



MEmbranas hepatocelulareé.‘ ya que no se enuontraron ev;denuias
hxstolbgicas de alteracién an la func:bn hepAtica ¢ 83 ) )
vida de 13

Actualmente EE est& llevando a’ cabo un. estudzo de
dife}enteé razas, utxlx.ando y
atltiplos * de esas dcsxs para
vida 'media de los anxmales

axdmenes fisicos anuaxes‘

para determinar si

colestldsico ¢ u2, 84 ).

1S. Inhibici&n .de  1a

¢ 10,63 ).

11. VIA‘DE ADMINISTRACION

£l l!quido se da una vez al dta { 33 ) en e) alxmenta C 14 ) 57

colocado en la boca ¢ 33, 36, 53,85 es, aa >.. L

12. PRESENTACION

Las formas de presentatx&n édhertiél‘i luyen dotas  para

administracidn oral ¢ dxrectamente a:la boca © . en una pequeta

porcibn de alimento ), comow' du}ce " para mascotas ¢ 81 ).

Se encuentra d:sponxhle, mo qﬁ*fiquido que contxene 100 mg. por

79
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ml. de mibolerona que se adade al alimento (. 14, 33 ).

Mibalerona en alimento canino es un nuevo“

como extra care dog food por Carnat;on e 33

13. CONTRAINDICACIONES
1., No dar a perras gque puedan ‘esta
produce masculinizacidn en los'v

100 >.

2. Su uso no esta aprobado en»gatos en

D. A. por que no se ha estableuido una; dos

Los efectos secundarios: sel presentan

mortalidad puedé esperarse bor. elius

sobredosis ¢ 9, 10, 14, 33, 99, 100 )

2. No debe ser utilizada en perraé

hepatopatta, puesto que la mlb lero

S.  No se aconsejawia‘utilizétibn

b}bducbq}v ;hbriéaqo



u'eui'zando las

un'ehperxmeneo

usualme te

‘cachorros asociada con perras

parto.

a1



CONCLUSIONES

Los progesb&genos s:nteetcos de primera generagxén,i aueeato de

megestrnl oy mxbolerona . son muy regomendados deb:do a ‘que su

'_adm:nxstrac1bn s’ por v!a oral. ya que esto 1mp xca un control

prec:so en 1 ! : 7' que va a' depende

lmente sobre,el



reproductar de la perra, al adm;nlstrarse una SObYEdGSIfICaC]Gn-”

Por u]txmo las't)es hnymona= esteroxdes presentan Laracter(stlca5 :

ES

sus clnentes.
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