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RESUMEN.

En los ultimos afos, se han descrito y revisado varios métodos para
interrumpir gestaciones no deseadas en perros y gatos, estos han sido aun
mas caracterizados, ampliados y perfeccionados, por estudios clinicos y
experimentales adicionales segun se resume en esta revision.

El objetivo de la presente revision, es presentar el estado actual de los
métodos utilizados en la clinica para interrumpir la gestacién en caninos y
felinos. Las bases de la gestacion canina y felina, han sido revisadas.

Algunos autores y sociedades veterinarias ya no recomiendan 6 consideran
ética la utilizacion de estrogenos como tratamiento inmediato a un servicio no
deseado por varias razones, que comprenden el hecho de que (a) muchas
perras que han recibido servicios no deseados en realidad no estan prefiadas;
(b) no hay una dosis de estrogenos (cipionato de estradiol (ECP) 6
dietilestilbestrol (DES)) que haya demostrado ser rutinariamente segura y
eficaz; (c) existen otras terapéuticas, entre ellas la administracion de
prostaglandina-F 2alfa (PGF) capaces de interrumpir la gestacion poco tiempo
después de la implantacion y del diagndstico temprano de prefiez asi como
durante la mitad de la gestacion; (d) se observdé que la administracion de
estrégenos como anticonceptivos trae como consecuencia enfermedad uterina;
y (e) en un estudio prospectivo, las dosis de estrogenos que parecian seguras
como anticonceptivas no eran rutinariamente eficaces, y las que parecian
rutinariamente eficaces, se observé que causaban enfermedad uterina, por lo
menos cuando se aplicaban después de la ovulacién. Se han propuesto
recientemente dosis muy bajas de formulaciones estrogénicas, pero aun no se
ha determinado si son totalmente seguras y eficaces y no parecen ser objeto
de estudios prospectivos. Se revisa los métodos farmacoldgicos para la
interrupcién de la gestacion en perros y gatos incluyendo la utilizacion de
prostaglandinas, agonistas de la dopamina y dexametasona

Basado en estudios realizados en gatos, el mecanismo de accion de los
estrogenos como tratamiento en servicios no deseados parece involucrar el
cierre persistente de la unién utero-tubarica que impide el transporte de los
embriones, asi como un posible efecto embriotoxico directo . La mayoria de los
métodos propuestos actualmente para la interrupcion de la gestacion en perros
y gatos, actuan por interrupcion 6 interfiriendo con la accidén de la progesterona
sobre el utero y la adherencia de las placentas. Todas las especies de
mamiferos, requieren de progesterona durante toda la gestacion para el
mantenimiento de la gestacion. Los efectos de la progesterona comprenden la
estimulacion del desarrollo, diferenciacion y secrecion glandular del endometrio
del utero gestante, la secrecion endometrial de ciertos compuestos especificos
que necesitan los embriones para su desarrollo, adherencia y nidacién antes de
su implantacién; ayuda en la formacion de la placenta, mantenimiento de la
adherencia placentaria, reduccion de la contractiidad del miometrio y
mantenimiento de la inmovilidad uterina por multiples mecanismos.

PALABRAS CLAVES: Métodos farmacoldgicos, interrupcion de gestacion, perros,
gatos, prostaglandinas, agonistas de la dopamina y dexametasona.



Protocolos de terapia para interrupcion de gestacion en perras.
Introduccion.

La reproduccion en pequefios animales, es una de las areas de la
medicina veterinaria en la cual se ha logrado avances importantes en la ultima
década. Esto se debe en parte a la comprension cada vez mas clara de los
eventos hormonales que se suceden en el ciclo estral de la perra. El
diagndstico de los problemas de fertilidad en la hembra canina, representa un
reto para el veterinario debido a la interrelacion de sistemas que se involucran
en la homeostasis reproductiva y a lo limitado en el tiempo de la evaluacién
hormonal de la perra, la cual tiene la caracteristica de ser monoéstrica

poliestacional.

La infertilidad en perras puede tener diferentes origenes, como errores
en el manejo de las montas (causa mas comun), patologias ovaricas o uterinas,

fallas del macho en realizar una monta exitosa, o semen de pobre calidad, etc.

Por tal motivo después de hacer una detenida exploracién fisica y una
profunda anamnesis, la evaluacion e interpretacion de las diferentes hormonas
que regulan las funciones reproductivas en la perra, es quizas unas de las
herramientas mas importantes con la cual cuenta el clinico, para abordar las

diferentes patologias asociadas a infertilidad en la perra.

En los ultimos afos, se han descrito y revisado varios métodos para
interrumpir gestaciones no deseadas en perros y gatos [1-9]. Estos han sido
aun mas caracterizados, ampliados y perfeccionados, por estudios clinicos y
experimentales adicionales [10-16] segun se resume en esta revision. El
objetivo de la presente revision, es presentar el estado actual de los métodos
utilizados en la clinica para interrumpir la gestacion en caninos y felinos. Las
bases de la gestacion canina y felina, han sido revisadas en otra parte [17,18].
Algunos autores y sociedades veterinarias ya no recomiendan ¢ consideran
ética la utilizacion de estrogenos como tratamiento inmediato a un servicio no

deseado por varias razones [5,8]. Que comprenden el hecho de que.

(a).- muchas perras que han recibido servicios no deseados en realidad no

estan prefadas;



(b).- no hay una dosis de estrogenos (cipionato de estradiol (ECP) 6
dietilestilbestrol (DES)) que haya demostrado ser rutinariamente segura y
eficaz;
(c).- existen otras terapéuticas, entre ellas la administracion de prostaglandina-
F 2alfa (PGF) capaces de interrumpir la gestacion poco tiempo después de la
implantacion y del diagnostico temprano de prefiez asi como durante la mitad
de la gestacion; (d) se observd que la administracién de estrégenos como
anticonceptivos trae como consecuencia enfermedad uterina.
(e) en un estudio prospectivo, las dosis de estrégenos que parecian seguras
como anticonceptivas no eran rutinariamente eficaces, y las que parecian
rutinariamente eficaces, se observd que causaban enfermedad uterina, por lo
menos cuando se aplicaban después de la ovulacion [19]. Se han propuesto
recientemente dosis muy bajas de formulaciones estrogénicas, pero aun no se
ha determinado si son totalmente seguras y eficaces y no parecen ser objeto
de estudios prospectivos.

Basado en estudios realizados en gatos, el mecanismo de accién de los
estrogenos como tratamiento en servicios no deseados parece involucrar el
cierre persistente de la unidn utero-tubarica que impide el transporte de los

embriones, asi como un posible efecto embriotéxico directo [20].

La mayoria de los métodos propuestos actualmente para la interrupcion
de la gestacion en perros y gatos, actuan por interrupcion ¢ interfiriendo con la
accién de la progesterona sobre el utero y la adherencia de las placentas.
Todas las especies de mamiferos, requieren de progesterona durante toda la
gestacion para el mantenimiento de la gestacion. Los efectos de la
progesterona comprenden la estimulacion del desarrollo, diferenciacion y
secrecion glandular del endometrio del utero gestante, la secrecion endometrial
de ciertos compuestos especificos que necesitan los embriones para su
desarrollo, adherencia y anidacién antes de su implantacién; ayuda en la
formacion de la placenta, mantenimiento de la adherencia placentaria,
reduccion de la contractilidad del miometrio y mantenimiento de la inmovilidad

uterina por multiples mecanismos.



La PGF natural y los analogos de PGF mas potentes son eficaces en la
interrupcidn de la gestacion debido a que (a) como en la mayoria de las
especies, la PGF es luteolitica en los perros [1] y (b) los cuerpos luteos son las
unicas fuentes de progesterona en las perras prefiadas [8]. Una lutedlisis
inducida por prostaglandinas produce una disminucion en la progesterona, una
desaparicion de su accion y como resultado la interrupcion de la gestacién. La
PGF es también utero tonica y las contracciones uterinas causadas por ella
facilitan su accion abortiva. Aunque que el uso de la PGF para interrumpir la
gestacion es experimental y su uso no ha sido aprobado ni esta indicado en
caninos, la droga se esta utilizando cada vez mas para este propdsito en
muchas practicas veterinarias. La administracion de PGF es por inyeccion a
intervalos generalmente mas frecuentes que una vez por dia, y por lo tanto se
torna laboriosa y cara debido a los costos de hospitalizaciéon y honorarios

profesionales.

Los agonistas de la dopamina también se utilizan clinicamente para
interrumpir la gestacibn en perras, ya sea solo 6 combinada con
prostaglandinas, especialmente en paises europeos donde son
comercializados como productos de uso veterinario. Los agonistas de la
dopamina y los compuestos relacionados que incluyen la bromocriptina, la
metergolina, y la cabergolina, son eficaces porque suprimen la secrecion de
prolactina. Esta es una luteotrofina requerida en la perra prefiada.

La administracion de agonistas de la dopamina suprime la secrecion de
la prolactina y por lo tanto provoca lutedlisis e interrupcién de la gestacion
debido a la desaparicion de la progesterona. En los Estados Unidos de
Norteamérica, los agonistas de la dopamina bromocriptina y cabergolina, son
comercializados solamente para uso humano y su utilizacion en pequefos
animales es considerada experimental y no estd aprobada. La bromocriptina
tiene efectos secundarios significativos, la cabergolina, menos. La cabergolina
esta disponible como producto de uso veterinario en algunos paises de Europa
para el tratamiento de la pseudogestacion, pero también se utiliza para la

interrupcién de la gestacion.



La administracién oral de corticosteroides es otra opcion. Varios estudios
publicados y no publicados han demostrado la eficacia de la terapia oral con

dexametasona en la interrupcion de la gestacion en la perra, especialmente en

situaciones donde no son posibles la hospitalizacion 6 el tratamiento
frecuente por el veterinario u otro profesional de la salud calificado. Sin
embargo, debe considerarse si es adecuado utilizar en perros sanos una
terapia con corticosteroides en dosis que son a su vez inmunosupresoras.

Los tratamientos con prostaglandinas y agonistas de la dopamina para
interrumpir la gestacion en gatos, son aparentemente eficaces, pero el numero
de estudios es limitado. La eficacia de la dexametasona en gatos no ha sido
estudiada. Se han desarrollado protocolos para interrumpir la gestacion
combinando la utilizacion de prostaglandinas y agonistas de la dopamina tanto
en perros como en gatos.

Por ultimo, las antiprogestinas (antagonistas de la progesterona),
semejantes al agente abortivo para humanos RU486, pueden ser muy eficaces
para terminar con gestaciones no deseadas en cualquier especie, aunque su
disponibilidad es en este momento muy limitada. No se sabe si alguna vez
estas drogas estaran disponibles en mas paises que en aquellos pocos paises
europeos que actualmente tienen acceso a ellas.

También es importante considerar que en la mayoria de los métodos
para interrumpir la gestacion puede ser conveniente demorar el tratamiento
hasta confirmar la gestacion. En un estudio, mas del 60% de las perras que
habian sido servidas en forma no deseada, no estaban prefiadas [21]. Por lo
tanto, cuando se administra tratamiento anticonceptivo a las perras,

aparentemente mas de la mitad de los animales es tratada innecesariamente.

Revision de literatura.
Eje hipotalamo-hiposiario-gonadal de la perra
Uso de las prostaglandinas para interrumpir la gestacién
Uso de los agonistas de la dopamina para interrumpir la gestacion
Combinacién de la terapia con agonistas de la dopamina y con prostaglandinas

en perros y gatos.



Uso de los corticosteroides para interrumpir la gestacion
Antagonistas de la progesterona (antiprogestinas)

Otros métodos de interrupcion de la gestacion.
EJE HIPOTALAMO-HIPOSIARIO-GONADAL DE LA PERRA.

Eje hipotalamo-pituitaria-gonadal. LH, Hormona luteinizante; PRL,
prolactina; SNC, sistema nervioso central; FSH, hormona foliculo estimulante;

GnRH, hormona liberadora de gonadotropina.

APROXIMACION CLINICA EN LA PERRA INFERTIL.

La fertilidad en la perra requiere la ovulacion de un ovocito normal,
dentro de un tracto reproductivo sano, una inseminacién con semen normal
cerca del tiempo de ovulacion, y mantener la gestacién por aproximadamente 2
meses. Los propietarios no reconocen a la distocia como un elemento asociado

a la infertilidad.

Para lograr el diagndstico de infertilidad es imperante hacer un analisis
exhaustivo de los eventos historicos de la perra y obtener la mayor informacién
posible sobre la paciente.

Elementos como:
 Resena de la perra
e Ambiente en el cual vive la perra (si hay otros animales)
o Estado general de salud
e Historia reproductiva
Fecha de inicio del proestro
Inicio de la receptividad hacia el macho
Fechas de monta y fecha de ovulacion (si estan disponibles)
Primer dia de diestro o rechazo de la monta
Tiempo del intervalo inter estro
Fertilidad del macho
Historias de gestaciones y partos anteriores
Historia de pseudos-preiez.

Patologias reproductivas conocidas



Si la perra ha recibido manejo hormonal, o farmacos para gestaciones no

deseadas.

Esta informacion permite orientar al clinico si hay anormalidades en el
ciclo de la perra, si se estan realizando montas a destiempo, la posibilidad de
insuficiencias hormonales, etc. EI examen fisico debe ser completo para
identificar aspectos importantes como: Causas potenciales fuera del aparato
reproductor, factores que pudiesen afectar la gestacién en caso de que esta
ocurriera, defectos congénitos o hereditarios que excluyan a la perra un

programa de reproduccion.

Las causas mas comunmente reportadas que afectan la concepcion y el
establecimiento de la prefiez en perras, en orden de incidencia son:
e Manejo de la monta (cruzamientos tempranos o tardios)
o Desordenes del ciclo reproductivo (anestros, ciclos cortos, fallas en la
ovulacion)
o Enfermedades uterinas (deterioro de las estructuras uterinas)
e Pobre calidad seminal (enfermedades prostaticas, enfermedad o
degeneracion testicular)
« Fallas en conseguir una monta normal (pobre experiencia, no ocurre el
enlace coital, pobre receptividad por parte de la perra
o Infecciones del tracto reproductivo de la perra (Brucella canis,
Herpesvirus, infecciones bacterianas)
o Causas no infecciosas de muerte embrionaria y fetal (enfermedades
endocrinas, anormalidades cromosdmicas, uso inadecuado de drogas)

« Patologias ovaricas (quistes ovaricos o tumores).

Anestro primario y secundario.

La perra con anestro primario es aquella que no ha ciclado después de 24
meses de edad. Mientras que la perra con anestro secundario ha ciclado por lo
menos 1 vez en su vida. Las causas en ocasiones pueden ser las mismas para

ambas condiciones e incluyen los siguientes diagndsticos diferenciales.



Ovario histerectomia previa.

Debido a que algunas hembras son esterilizadas a edades muy tempranas
y son dadas en adopcion por refugios organizados, existe la posibilidad de que
sean llevadas a consulta sin ninguna historia reproductiva. Al no tener gbnadas
que ejerzan un feed-back negativo a nivel hipofisiario es posible diagnosticar
este tipo de pacientes con la valoracion de las gonadotropinas. La LH y FSH
estan elevadas de manera crénica en estas perras, encontrandose valores de
LH superiores a 200 ng/ml (lo normal < 200 ng/ml) y de FSH mayores a 290

ng/ml (lo normal < 290 ng/ml).

Celo silente.

El celo silente se define como, aquellas perras que tienen actividad ovarica
sin signos externos como inflamacién vulvar, exudado serosanguinolento, o
inclusive atraccion a machos. Las mediciones mensuales de progesterona
observando si hay una elevacion por encima de 2 ng/ml, que indiquen tejido
luteal funcional y la realizacidn de citologias vaginales semanales para
evidenciar cronificacion celular por influencia estrogénica, pueden diagnosticar

de esta condicion.

Alteraciones del desarrollo sexual.

El espermatozoide es el que determina el sexo en los mamiferos, de
acuerdo a la estructura cromosomica que tenga. Los caninos tienen un
cariotipo normal de 78 cromosomas, XX para la perra y XY para los machos.
En gatos el cariotipo normal es 38 XX para la hembra y 38 XY para el macho.
La diferenciacion sexual normal se establece en tres pasos secuenciales: El
establecimiento del desarrollo cromosémico (XX o XY), el cual sucede al
momento de la fertilizacion. Luego se establece el sexo gonadal, el embrion en
las etapas iniciales es sexualmente indiferenciado a pesar de ya haberse
establecido el sexo cromosémico, solo después del dia 30 de gestacién se
distingue el sexo morfolégicamente (ovarios o testiculos) y por ultimo el
desarrollo del sexo genotipico, (el individuo parece hembra o macho).

Si existe alguna anormalidad o alteracién en cualquiera de estos tres pasos, se
presentara un trastorno del desarrollo sexual el cual puede ser oculto u obvio,

tanto para el propietario como el veterinario.



Los ejemplares que tienen alteraciones cromosomales pueden ser:
Sindrome XXX (fenotipicamente hembras)

Sindrome XXY (fenotipicamente machos)

Sindrome XO (genitales internos femeninos y externos infantiles)

Quimera hermafrodita verdadera XX / XY o XX/ XXY (tejido ovarico y testicular,
o la combinacion de ambos conocido como ovotestis)

Quimera XX / XY con testiculos

Quimera XY / XY con testiculos.

No existen predilecciones raciales debido a que es un evento aleatorio y
cualquier animal puede estar expuesto. Estas anormalidades congénitas
pueden no ser diagnosticadas a pesar de las anormalidades genitales.
Generalmente estos pacientes tienen pocos sintomas clinicos. En las hembras
fenotipicas el principal motivo de consulta es el anestro primario, a menos que
sea una quimera con genitales externos ambiguos que presentan una vulva o
prepucio anormal. El diagndstico se basa en la determinacién del cariotipo, el
analisis histopatoldgico de las gonadas, y la evaluacion hormonal muestra una

elevacion sostenida de la LH y FSH.

Es importante mencionar que los desordenes cromosomales son
aleatorios y se dan en la meiosis o mitosis, no existe un componente
hereditario de estos sindromes y por tal motivo no es necesario eliminar a los

hermanos o padres de los planteles de cria.

Alteraciones del sexo gonadal.

Se presentan en aquellos individuos donde las gbnadas no estan acorde
con el sexo cromosémico. Esto se denomina reversion de sexo XX, y solo se
ha descrito en el perro, no se ha identificado en gatos. Generalmente estos
individuos se presentan como hembras fenotipicamente, con anestro primario.
Estos animales tienen tanto ovarios como testiculos, siendo la presencia de
ovotesticulos bilateral la presentacion mas comun, seguida por un ovotesticulo

y un ovario. La cantidad de tejido testicular presente determinara el grado de



masculinizacion de los genitales externos e internos. El diagnéstico se
determina por el analisis del cariotipo y la presencia de tejido testicular (por lo
menos un ovotesticulo o un testiculo). Puede de existir un aumento de la
testosterona tras la estimulacién con GnRH o gonadotropina criénica humana
(hCG), pudiendo dar resultados negativos aun en presencia de tejido testicular.
En ocasiones los hermafroditas verdaderos XX se han reproducido, a pesar de
que la mayoria son estériles. En estos animales que se reproducen, hay
posibilidad de que se establezca herencia, por tal motivo se sugiere retirar a los

hermanos como a ambos padres de cualquier programa de montas.

Alteraciones del sexo genotipico.
A pesar de existir concordancia entre el sexo cromosomal y el sexo

gonadal, no la hay con los genitales externos.

Seudohermafroditas femenino son aquellos individuos con cromosomas
sexuales XX, ovarios pero con un aspecto masculino, ademas tienen vagina
craneal y utero. Pueden ser atractivos para otros machos ya que pueden tener
ciclos ovaricos. La causa no siempre es detectable, y se piensa que la
administracion de androgenos exdgenos a perras prefiadas puede alterar el

desarrollo de los fetos femeninos.

Seudohermafroditas masculinos.

Los cuales a pesar de tener un cromosoma Y, testiculos sus genitales
externos son femeninos. En Estados Unidos se ha reconocido una forma de
seudohermafroditismo masculino en el Schnauzer miniatura denominado
Sindrome de Persistencia de Conductos de Miiller, (PMDS), también se ha

reportado en Basset hound en Holanda.

Otra alteracion reportada son Defectos en la masculinizacion
dependientes de andrégenos, son los referidos a aquellos individuos los
cuales no tuvieron desarrollo normal de los genitales externos o internos bajo
los efectos de los andrégenos. La hipospadia se presenta cuando hay una
maduracién incompleta del seno urogenital, produciendo una localizacion

anormal del orificio urinario.
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El sindrome de feminizacion testicular se produce por mutaciones
cuantitativas y cualitativas en el gen de los receptores de androgenos ligados a
X.

Hipotiroidismo.

Es el desorden endocrino mas comun en perros, puede ser clasificado
como primario, si la anormalidad esta ubicada en la tiroides. Secundario si la
localizacion es hipofisiaria, o terciario si se encuentra en el hipotalamo. La
presentacion mas comun en el perro es la primaria, con el reemplazo del tejido
normal glandular por tejido adiposo. El hipotiroidismo causa infertilidad por
interferir con la maduracion del gameto, debido a que las hormonas tiroideas
apoyan la funcion de las células de la granulosa en el desarrollo de los foliculos
ovaricos, ademas de ser requeridas en la funcién normal de los trofoblastos
placentarios si ocurriese la concepcion. Los signos clinicos reproductivos han
sido reportados en un 9 % de las perras con hipotiroidismo, estos incluyen:
Anestro primario, intervalos interestro prolongados o irregulares, proestros
largos, disminucién de la duracién o intensidad de ciclos estrales, galactorrea,
incremento en la incidencia de abortos espontaneos, momificacion fetal,
mortinatos, e inclusive se ha relacionado con cachorros de bajo peso al nacer.
El diagndstico se basa en la historia y signos clinicos, tanto generales como
reproductivos, cambios en la hematologia y quimica sanguinea y la medicién

de las hormonas tiroideas, especialmente la T4 libre.

Quiste Luteal.

Generalmente se producen por una secrecion insuficiente de LH desde la
hipdfisis para que ocurra la ovulacién, pero lo suficiente como para luteinizar
las células de la granulosa. La edad promedio para el diagnostico se realiza a
los 8.6 afios, con un rango de 2 a 13 afios. Estos quiste varian en diametro
desde 1.5 cm. a 5 cm. La apariencia de estos quistes por ultarsonografia es
similar la de los quistes foliculares por tal motivo no es posible dar un
diagnostico definitivo con este método. Existe la posibilidad de quistes ovaricos
luteales funcionales, los cuales ejercen un feed back negativo sobre la hipdfisis,
disminuyendo la liberacion de gonadotropinas. El diagnostico se basa en la
demostracién de niveles de progesterona por mas de 2 meses mayores a 2

ng/ml.
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Aplasia ovarica.
Es una anormalidad congénita rara en perros. Las concentraciones sericas de

gonadotropinas estan elevadas debido a la ausencia del feed back gonadal.

Ofooritis inmunomediada.

Es un desorden autoinmune que se traduce en una insuficiencia ovarica
prematura, es una patologia que actua de manera aislada en los ovarios o
sistémicamente, manifestdndose en lesiones de piel o poliartritis. En el analisis
patolégico se observa una infiltracion linfocitica y una degeneracién folicular.
En 3 casos que han sido reportados en la literatura, 2 presentaban anestro
persistente y 1 estro persistente e infertilidad. En las perras con anestro los
niveles séricos de estrégenos, testosterona, LH y FSH fueron normales, siendo
diagnosticadas por histopatologia. En la perra con estro persistente no hubo
aumento de la progesterona mayor a 2 ng/ml, después de la administracion de
GnRH.

Anestro inducido por farmacos

Existen farmacos que su finalidad es producir un anestro, como los
progestagenos, y otros que lo producen como efecto secundario, tal es el caso
de los androégenos y glucocorticoides que pueden interferir negativamente
sobre la hipdfisis y producir supresion de las gonadotropinas. En algunos casos
se evidencia niveles séricos bajo de LH. No se ha determinado cuales son las
dosis de glucocorticoides capaces de inhibir los ciclos ovaricos. Se piensa que
una respuesta nula de cortisol a la ACTH exdgena, tal vez sea suficiente como

para ejercer una retroalimentacion negativa e impedir los ciclos ovaricos.

Estro Persistente

Podemos definir estro persistente como un proestro y estro combinados
que duren por mas de 6 semanas. Esta asociado comunmente a quistes
foliculares funcionales, y en menor grado a la presencia de tumores ovaricos de
células de la granulosa. Es importante diagnosticar y resolver rapidamente esta
condicion por dos razones fundamentales. La primera, tratar de restaurar la
fertilidad, para evitar los posibles dafios que altos niveles sostenidos de

estrégenos pueden causar sobre el utero y ser un factor predisponente para el
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desarrollo del complejo hiperplasia endometrial quistica-piometra. El
segundo elemento importante es el dafo sistémico por toxicidad de estrégenos,
como la supresion de medula 6sea que altera lineas celulares, produciendo

anemias no regenerativas, leucopenia y trombocitopenia.

Los quistes foliculares pueden ser simples o multiples, si hay un ovario
con quistes multiples, estos no deben comunicarse entre si. Puede haber
quistes en un ovario o en ambos. El diametro normal de los foliculos maduros
es de 5-8 mm, los quiste foliculares siempre deben ser mayor de 8 mm en el
proestro o estro (antes de la ovulacion), o de cualquier tamafio durante el estro
tardio (post ovulacién), diestro o anestro. Los signos clinicos se relacionan con
los altos niveles de estrégenos, hay atraccion de machos por parte de las
hembras, pero estas se rehiusan a ser montadas, y no exhiben la conducta

normal de apareamiento, por ejm. la cola en bandera.

El diagndstico diferencial principal de los quistes foliculares, son los
tumores ovaricos funcionales (tumor de células de la granulosa). Generalmente
los quistes foliculares se presentan en hembras jovenes, mientras que los
tumores ovaricos se presentan en perras de edad avanzada. Las mediciones
de los niveles séricos de estrogeno por radioinmunoensayo pueden ser
confusas, debido a que la concentracion normal puede variar ampliamente por
el laboratorio. La citologia vaginal es un método econdémico y rapido de evaluar
los niveles de estrogeno en sangre. Generalmente la poblacion celular
predominante son células cornificadas, encontrandose en ocasiones glébulos
rojos, polimorfonucleares y bacterias. La ultarsonografia es una herramienta
valiosa para diagnosticar esta patologia, a pesar de que pequefios quiste

pueden pasar desapercibidos.

Intervalos inter estro corto.
El dtero canino necesita de 130 a 150 dias después de un ciclo para que
ocurra una involucion uterina adecuada. Intervalos interestro menores de 4

meses estan asociados a infertilidad posiblemente a una falla en la reparacion
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endometrial. Algunas razas tienen predisposicién relacionada con la
herencia a tener intervalos cortos. Pastor aleman, Rottweilers, Coker spaniels y
Labradores retrievers. Pueden tener intervalos de 4.5 meses sin que se afecte
su fertilidad. No se ha comprobado la influencia de la estacion del afo, o el

tamano de la raza como un factor predisponente.

Hay dos condiciones que deben diferenciarse de los intervalos inter estro corto:

Celos fragmentados.

Tienen la apariencia tipica de los cambios del proestro, como es el
sangrado vaginal, inflamacion vulvar y atraccion de machos. Sin existir una
progresion hacia el estro, por falla en el eje hipofisiario-gonadal. Al no existir
ovulacion no se forman los cuerpos luteos. Hay involucién de los foliculos y
todos los signos de proestro desaparecen. Esto hace que el propietario asuma
que todo esta bien y que el celo pasé. A las pocas semanas (2-10), después de
un breve anestro, se desarrollan un nuevo grupo de foliculos, con la suficiente
cantidad de estrogenos para que nuevamente aparezcan los signos de
proestro. Normalmente en el siguiente estro ocurre la ovulacion y la perra
puede quedar prefiada si es servida en el momento adecuado. Este patrén es
frecuentemente observado en perras jovenes, y realmente no afecta la fertilidad
de la perra. Rara vez repiten en la misma perra. Las citologias vaginales
determinan la influencia estrogénica, seguida por los cambios citologicos
relacionados con el diestro y la confirmacion de los niveles séricos elevados de

progesterona en este momento.

Celos anaovulatorios, ocurren con cierta frecuencia en las perras, tanto en
jéovenes como en adultas. Cuando las perras experimentan celos
anaovulatorios, manifiestan un comportamiento reproductivo normal, por ejm,
hay atraccion de machos, descarga vaginal normal, e inclusive aceptan la
monta, y solo puede ser diagnosticada esta condicidon, por los valores de
progesterona que nunca llega a niveles superiores de 3.5 ng/ml. Esto puede

explicar por que el siguiente celo puede presentarse mas rapido de lo normal.
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Hipoluteidismo.

La perra necesita la presencia de cuerpos luteos funcionales durante
toda la gestacion, para que esta llegue a término. La progesterona producida
en los cuerpos luteos, actua inhibiendo la contractibilidad del miometrio,
estimula el desarrollo del endometrio y promueve el desarrollo mamario. Si los
niveles séricos de progesterona caen por debajo de 2 ng/ml, puede haber una
perdida de la prefiez en las siguientes 48 horas.

El cuerpo luteo en las perras es autbnomo en los primeros dias del diestro.
Pero después de que ocurre la implantacion embrionaria, alrededor del dia 17,
es necesaria la accion de hormonas luteotréficas para proteger los cuerpos
luteos, siendo las principales la LH y la prolactina. El hipoluteoidismo es una
causa presumida de pérdida de la prefiez en perras sin anormalidades
infecciosas 0 no-infecciosas con historia de absorcidén, abortos o partos
prematuros. El diagnostico se basa en la demostracion de una concentracion
anormalmente baja de la progesterona sérica durante el diestro y por la
verificacion con ultrasonido de la presencia de fetos viables normales en el
utero. La suplementacion con progesterona exdégena se instaura si la
concentracion de la progesterona sérica disminuye a menos de 5 ng/ml antes

del dia 58 a 60 de la ovulacion.

Cuadro 1. Esquemas para monitorear la concentracion de la progesterona sérica para el
diagnéstico del hipoluteoidismo en perras, usando radioinmunoanalisis o analisis
semiquantitativo por ELISA de laboratorio

Tipo de analisis de progesterona .
P prog Esquema de monitoreo

usado
Muestras sanguineas tomadas semanalmente comenzando 5
Analisis comercial a 7 dias después del servicio. Si la concentracion de la
(radioinmunoanalisis [RIA] o progesterona sérica disminuye a menos de 10 ng/ml, tomar
quimioluminescencia) — las muestras cada 2 a 4 dias. Comenzar la suplementacion si
Resultado cuantitativo la concentracion de la progesterona sérica disminuye a

menos de 5 ng/ml antes de los dias 58 a 60 de la ovulacion.

Muestras sanguineas tomadas dos veces por semana
comenzando 5 a 7 dias después del servicio. Comenzar la
suplementacion si la concentracion de la progesterona sérica
disminuye a menos de 5 ng/ml (rango medio o bajo) antes
de los dias 58 a 60 de la ovulacion.

Root Kustritz: Uso de progesterona suplementaria en el mantenimiento de la prefiez

Analisis con kit
(enzimoinmunoensayo
[ELISA]) — resultado semi-
cuantitativo

canina (Last Updated: 21-Apr-2001) In: Recent Advances in Small Animal
Reproduction, Concannon P.W., England G., Verstegen Il J. and Linde-Forsberg C.

(Eds.) International Veterinary Information Service, Ithaca NY (www.ivis.org), 2001.
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Muerte embrionaria o fetal temprana.

Cuando la muerte se produce antes del dia 35 después de la ovulacion,
deberia ocurrir reabsorciéon embrionaria, no siempre en estos casos se observa
un flujo vaginal y la perra se puede mostrar asintomatica. No hay datos
estadisticos que sugieran cual es la incidencia de esta condicion, pero algunos
estudios sugieren un 11 %, cuando se evaluan de acuerdo con el numero de
cuerpos luteos presentes en los ovarios. Es posible la continuacion de la
gestacion normal, después de que la perra experimente perdidas embrionarias.
El reconocimiento de esta condicién, es sumamente dificil y en ocasiones
puede ser frustrante. La dificultad de establecer un diagnostico temprano de
gestacion en la perra, es el principal obstaculo. La ultarsonografia pude ser
diagnostica para un gestacion a partir del dia 16, pero el margen de error es
elevado. Las causas de muerte embrionaria temprana son dificiles de
identificar. Hipotiroidismo, hipoluteidismo, deficiencias nutricionales,
anormalidades uterinas, exposicion a farmacos o agentes infecciosos, pueden

contribuir a una alteracién en el funcionamiento placentario.

Otras causas de infertilidad

Dado que el objetivo del capitulo es abordar las patologias asociadas a
infertilidad en la perra, que pueden diagnosticarse a través de mediciones
hormonales, no estamos incluyendo todas las condiciones relacionadas con la
infertilidad en la perra. Ocasionalmente los intentos de monta pueden fallar por
defectos fisicos de la perra, la hembra rehusa la monta, machos con pobre

calida seminal, o patologias uterinas.

Anormalidades fisicas de la vulva, vestibulo o vagina, las mas comunes
son a nivel vestibulo-vaginal, y se relacionan con septums y estenosis

circunferenciales. Hiperplasia vaginal.

Conducta sexual anormal. Hembras sin experiencia reproductiva,
incompatibilidades jerarquicas, por hembras dominantes y machos sumisos, o
hembras sumisas que vivan con hembras dominantes (efecto dormitorio).
Preferencias por machos particulares. En estas condiciones la inseminacion

artificial es ideal.
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Manejo reproductivo inadecuado. El uso de fechas predeterminadas, es una
de las principales causas de infertiidad. Las perras promedio tienen un
proestro de 9 dias aproximadamente, y un estro de 7-9 dias. Muchos criadores
toman como fecha para la monta el dia 12-13, después que se inicia el
sangrado vaginal (proestro). En la mayoria de las perras estas fechas estan
cerca del momento de la ovulacion, sumado a la longevidad de hasta 7 dias del
espermatozoide canino en el tracto reproductivo de la perra. Dara resultados
satisfactorios en muchas ocasiones. Pero hay perras con proestro de 4 dias y
estros de 5 dias, o por el contrario proestros de 12 dias y estros de 15 dias. En
estos animales, el manejo anteriormente citado evidentemente fracasara. Un
numero de servicios inadecuados, 1 solo servicio 0 2 servicios el mismo dia,

esta asociado a bajas tasas de fertilidad.

Infeccidon uterina. Las infecciones sub-clinicas del utero estan asociadas a
infertilidad en la perra. Las fallas en la concepcidn, estan relacionadas por un
ambiente hostil tanto para los espermatozoides, como para los ovocitos.
También la muerte embrionaria se ha vinculado a esta condicion. Debido a lo
inaccesible del utero en la perra, los estudios deben en ocasiones realizarse a
través de laparotomias o histerotomias, para la toma de muestras. Una opcion
es realizar las evaluaciones en el proestro o estro cuando el cervix se dilata.
Estas muestras pueden ser mas representativas de infecciones uterinas. Se ha
demostrado que el andlisis de la flora bacteriana vaginal para inferir sobre
posibles infecciones uterinas, no es un procedimiento preciso. Debido a que la
flora bacteriana normal que habita en la vagina de la perra es muy amplia, y
puede estar en proporciones parecidas en perras sanas como en perras

infértiles.

Patologia uterina.

Perras con hiperplasia endometrial quistica, pueden ser infértiles debido a
fallas en la implantacién, después de la concepcion. El diagndstico definitivo se
da por el analisis patologico de biopsias uterinas. Los sitios para hacer biopsia
deben ser escogidos con el fin de preservar el maximo diametro de lumen

uterino, después que este sane.
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Alteraciones del tracto reproductivo tubular.

Oclusiones de vagina, utero o sistema uterino tubular (cuernos y oviductos),
puede ser el resultado de defectos congénitos, como aplasia segmentaria o
secundario a procesos infecciosos post-traumaticos, posterior a partos o
cesareas. Técnicas de contraste radiolégico como hsiterosalpingografias,
puedes ser de ayuda. Para dar un diagnostico definitivo se debe recurrir

usualmente a laparotomias exploratorias.

Utilizacion de prostaglandinas para interrumpir la gestacion.

Las prostaglandinas (PGs) son prostanoides naturales derivados del
acido araquidodnico y se encuentran en todos los tejidos.

Las PGs son sustancias reguladoras con multiples y variados efectos
sobre la actividad bioquimica de los tejidos de los sistemas vascular,
gastrointestinal, respiratorio y reproductivo. Se ha visto que la prostaglandina-
F2 alfa (PGF) tiene efectos luteoliticos y uterotonicos en la mayoria de las
especies mamiferas estudiadas. Ademas, la PGF tiene efectos potenciales
sobre otros sistemas corporales. Los efectos secundarios comunes de la PGF
en los perros, incluyen hipersalivacion, bradicardia, reflejo de defecacion vy
miccién asi como emesis [3]. La prostaglandina-F2 alfa, es comercializada en
forma de sal de trometamina de la prostaglandina natural. Si se administra con
la suficiente frecuencia y durante el tiempo necesario, la prostaglandina-F2 alfa
puede utilizarse para interrumpir la gestacion en perros en casi cualquier
momento de la gestacion, comenzando alrededor de una semana después del
final del celo. Sin embargo, hay muchas decisiones que tomar acerca de las
dosis, el momento y el manejo de cuando se utiliza esta terapia. El uso de esta
droga tampoco esta aprobado en perros y es experimental. Las precauciones
que deben tener los clinicos y técnicos en el uso y manejo de la droga son
criticas, ya que los efectos secundarios pueden ser debilitantes, incluyendo
broncoconstriccion. No debe ser manipulada por mujeres gestantes.

Prostaglandina-F2 alfa en perros - La eficacia abortiva de la PGF
involucra la induccion a la lutedlisis, la estimulaciéon de las contracciones
uterinas y la dilatacion cervical. De estos, el efecto luteolitico es el mas
importante. En perros, la progesterona que mantiene la gestacién proviene

enteramente del cuerpo luteo durante toda la gestacién. Después del dia 25-30

18



de gestacién, la prostaglandina-F2 alfa induce lutedlisis y reduce las
concentraciones de progesterona a niveles casi no detectables con mayor
facilidad que antes de este momento. La prostaglandina-F2 alfa rara vez es
capaz de inducir lutedlisis en gestaciones muy tempranas (dia 1 - 15), si el
tratamiento no se continua hasta bien después del dia 15 6 20. Mientras mas
tarde en el ciclo se administra la prostaglandina, mas rapida y facilmente
producira la lutedlisis.

El uso de la PGF necesita de administracion SC 6 IM, dos a tres veces
por dia durante 4 - 6 dias 6 mas. La mayoria de los correctores consideran la
hospitalizacion como parte del protocolo, para permitir el seguimiento de los
efectos secundarios y la confirmacion de la eficacia del tratamiento [3].

En los lugares donde las regulaciones locales y de responsabilidad legal
lo permiten, algunos clinicos después de evaluar cuidadosamente los efectos
secundarios después de la primera administracion de PGF, permiten a las
perras regresar a sus hogares donde el tratamiento es continuado por los
propietarios. La PGF comercial mas frecuentemente utilizada en USA es la sal
de trometamina de PGF-2alfa comunmente denominada dinoprost (Lutalyse),
que esta comercializada para su utilizacion en ganado. El uso de este producto
en pequefos animales es experimental, asi como todos los productos de
prostaglandinas, no esta aprobado, y deberia utilizarse un formulario de
consentimiento donde el propietario de la mascota declare estar en
conocimiento de que el producto no esta indicado para su utilizacion en
animales pequenos. No hay preparados comerciales de prostaglandinas en
Norte América indicados para ser utilizados en perros ni gatos. Otras PGF de
uso veterinario como el dinoprost producidos en otros paises incluyen:

SincroBovis y Dinolytic.

PGF en la mitad de la gestacion.

El curso de una terapia con PGF comenzando en la mitad de la
gestacion (alrededor del dia 30), puede tener éxito si las inyecciones se dan
por lo menos dos veces por dia (Tabla 1). Se puede lograr buena eficacia
utilizando:

a) Dosis menores moderadas (30 a 50 ug/Kg) durante 5 - 9 dias.
b) Dosis crecientes, comenzando con 30 - 50 y luego aumentando a 100 - 200
ug/kg después de varios dias.
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c) Dosis altas durante todo el tiempo (200 - 250 ug/Kg)

Los efectos secundarios concomitantes incluyen emesis, salivacion,
defecacion, miccion y disnea. Los efectos secundarios tipicamente son agudos
y breves, dependen de la dosis, son autolimitantes y disminuyen en intensidad
al repetir las dosis. Como los efectos secundarios son autolimitantes y varian
considerablemente entre un perro y otro, lo mejor puede ser iniciar el
tratamiento con una dosis baja de 50 ug/Kg, 6 menos y luego aumentar la dosis

con el tiempo de acuerdo a la respuesta del paciente.

La vida media de la PGF es de sdlo segundos, y se encuentra en la
circulacién solamente unos pocos minutos después de una inyeccidn

intramuscular, 6 tal vez un poco mas si es administrada por via subcutanea.

Por lo tanto, es absolutamente necesaria la administracion de multiples
dosis en el dia para que el tratamiento sea eficaz tanto usando dosis bajas,
como moderadas ¢ altas. El tratamiento debe continuarse hasta comprobar su
eficacia por ecografia ¢ palpacion. Si el tratamiento es interrumpido
prematuramente puede ocurrir el aborto parcial de la camada. Pueden
necesitarse 9 6 mas dias para interrumpir algunas gestaciones, cualquiera que
sea la dosificacion que se utilice, aunque habitualmente 5 - 7 dias de

tratamiento son suficientes.

PGF en perras con apareamientos no deseados y gestaciones
tempranas - Altas dosis de PGF interrumpiran la gestacién tan pronto como a
partir del dia 22 después del pico de LH, poco tiempo antes de la implantacion
[14,22]. Utilizando dosis altas (150 - 250 ug/kg dos veces por dia) durante 4 a 5
dias, se ha logrado la interrupcién temprana de la gestacién comenzando a los
5 a 15 dias después del comienzo del metaestro (es decir del final del estro
vaginal). Muchas veces la gestacion fue confirmada antes del comienzo del
tratamiento, demostrando de ese modo la eficacia de ese tratamiento
temprano. EI momento del inicio del tratamiento con relacion al pico de LH
deberia ser de aproximadamente 15 a 25 dias de gestacion. (Tabla 1).
Deberian evaluarse las ventajas de esperar hasta que la gestacion se confirme

en vez de iniciar el tratamiento en el momento de la primera visita.
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Terapia con dosis bajas de PGF en gestacion temprana 6 media - La terapia
con dosis bajas de prostaglandina, al igual que con dosis altas, puede fallar si
no se administra con la suficiente frecuencia y por un tiempo lo suficientemente

prolongado.

Sin embargo, dosis de 20 a 30 ug/kg producen efectos secundarios
minimos 6 no los producen y fueron utilizadas en el primer estudio realizado
para demostrar la eficacia de la prostaglandina como abortivo en perros [1]. La
misma dosis administrada 3 6 4 veces por dia durante 4 a 11 dias,comenzando
a los 35 - 49 dias de gestacion demostré ser efectiva en interrumpir la
gestacion en 14 perras preiadas [12]. Mas recientemente, otros han utilizado
dosis de 20 ug/kg tres veces por dia durante 7 dias comenzando aun mas
temprano en la gestacién [15]. En el ultimo estudio la gestacion se previno
mediante la administracion frecuente de bajas dosis comenzando en el fin del
estro, y la gestacion temprana se interrumpiéo comenzando la administracion en
el momento del primer diagnostico de prefiez alrededor de 21 dias después de

la ovulacion.

No se observaron efectos secundarios salvo una hiperventilacion
transitoria en algunos casos. Sin embargo, estas dosis bajas administradas en
gestaciones tempranas, no indujeron lutedlisis permanente en algunas perras y
pueden ser mas apropiadas para utilizarse después del dia 25 de gestacion,
donde causaran lutedlisis completa en la mayoria de los casos. Una ventaja
del tratamiento con dosis bajas es que puede reducir 6 prevenir los efectos
secundarios. Alternativamente, las dosis pueden aumentarse durante el curso
del tratamiento desde dosis relativamente bajas (20 - 30 ug/kg) para empezar,
aumentando a dosis moderadas (50 - 100 ug/kg) después de unos pocos dias.
La mayoria de las perras parece acostumbrarse a la droga a lo largo del tiempo
y los efectos secundarios se hacen menos severos con cada administracion.
Finalmente, cualquier dosis serd mas eficaz y tendera a resultar en una
lutedlisis permanente si se aplica después del dia 25 que si se aplica antes de

este dia.
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Tabla 1. Tratamientos con prostaglandina-F2 alfa (PGF) y analogos de PGF descritos como de alta eficacia

abortiva en perros cuando se administran ""hasta obtener el resultado’.

Droga Dosis Dia de Gestacion Duracién

PGF 20 - 30 ug/kg, veces/dia  Después del dia 25 4 -7 dias 6 mas
100 ug/kg, veces/dia Después del dia 25 4 -7 dias 6 mas
150 - 200 ug/kg, veces/dia Después del dia 15 4 -7 dias 6 mas

Cloprostenol 2,5 ug/kg, c/48 h Después del dia 30 4 dias 6 mas

Utilizacién del protocolo de PGF en dosis moderada "25 - 50 - 100" en
perros. En general, el régimen "25 - 50 - 100" ug/kg parece ser apropiado en la
mayoria de los casos. La prostaglandina puede administrarse por via SC 6 IM,
2 - 3 veces por diadurante 7 dias 6 mas. Es mejor comenzar lo mas pronto
posible después de confirmar la gestacion. El protocolo comprende el inicio con
una dosis de 25 ug/kg durante uno 6 dos dias, aumentando a una dosis de 50
ug/kg y luego continuando con dicha dosis 6 aumentando a una dosis de 100
ug/kg 6 mas después del 4 dia si la dosis mas alta es bien tolerada por la perra
(Tabla 2). La primer confirmacién de gestacion viable deberia comprender (1)
la deteccion por ecografia de latidos cardiacos fetales 6 (2) palpaciones
sucesivas cada 4 a 7 dias de vesiculas uterinas que aumentan de tamafo.
Idealmente el tratamiento deberia comenzar entre el dia 25 y 35 de gestacion,
para asegurar que el resultado sea la reabsorcion 6 descarga de pequefias
cantidades de contenido uterino.

Tabla 2. Protocolo propuesto de dosis multiples de PGF para interrumpir la gestacion en

perras, comenzando entre los dias 25 y 35 de gestacion, y utilizando inyecciones SC de PGF
dos (6 tres) veces por dia hasta confirmar la terminacion de la gestacion.

Dias de Dia 1 Dia2-3 Dia 4 en adelante
Tratamiento

PGF dosis por 25 ug/kg 50 ug/kg 50 6 100 ug/kg 6 mas
inyeccién
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Confirmacion de la eficacia abortiva de la PGF - cualquiera que sea el
protocolo, la dosificacion 6 la frecuencia, el Idealmente esto comprende la
confirmacion por examen ecografico, aunque en algunas perras la palpacién
del tracto reproductivo puede ser suficiente. El examen ecografico es el unico
método confiable para evaluar la viabilidad fetal en la gestacién temprana y
media. El examen radioldgico para confirmar la eficacia basado en la ausencia
de esqueletos fetales no es confiable sino hasta después del dia 45 de
gestacion, que es cuando los esqueletos son radiolégicamente detectables. El
seguimiento de las concentraciones séricas de progesterona no siempre es
confiable.

Las concentraciones de progesterona pueden descender a valores
menores de 1 - 2 ng/ml durante varios dias 6 mas y a pesar de esto algunos
fetos pueden sobrevivir y llegar a término. La disminucion de relaxina esperada
después de la terminacion de la gestacion no es suficientemente rapida vy
completa como para ser un método confiable para confirmar la eficacia del
tratamiento. En la gestacion media, la observacion de la expulsién de
elementos fetales no es confirmatoria, ya que se ha descrito el aborto

parcial de camadas.

Prostaglandinas sintéticas en perros - Los potentes analogos sintéticos
de las PGF, como el cloprostenol (Estrumate, Veteglan), no han sido muy
promovidos para interrumpir la gestacion en perras en Norte América, porque
no se han realizado estudios de respuesta a las dosis para demostrar cual
es la dosis minima efectiva. Ademas, cometer el error de utilizar las dosis
comunmente sugeridas para la PGF natural podria ser fatal. Sin embargo, el

cloprostenoll ha sido utilizado efectiva y rutinariamente en Europa para

interrumpir la gestacibn en perras, en una dosis de 2,5 ug/kg,
administrado tres veces, a intervalos de 48 h [10]. Los efectos secundarios han
sido reducidos mediante la administracion de diversas drogas que comprenden
anticolinérgicos como la atropina. Un estudio de 67 perras gestantes demostré
un 100% de eficacia en interrumpir la gestacién utilizando este ultimo

protocolo comenzando el dia 30 de gestacion [23].
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La premedicacion que se administra 15 minutos antes del analogo de
prostaglandina comprende sulfato de atropina, bromuro de prifinio y
metopimazina y elimina los efectos secundarios en el 58% de las perras, y
posiblemente los reduce en otras. Como se ve mas adelante, el cloprostenol ha
sido utilizado en dosis aun menores en combinacion con agonistas de la
dopamina para terminar la gestacion en perras poco tiempo después de la
implantacion. El agonista de PGF alphaprostol (alphaprostol) también ha sido
utilizado para interrumpir la gestacion en perras en una dosis de 20 ug/kg, dos

veces por dia. Otro agonista de la PGF es el luprostiol (Prosolvin).

Prostaglandina (PGF) para interrumpir la gestacion en gatas - Como se
ha revisado previamente [5], los tratamientos con PGF para interrumpir la
gestacion en gatas iniciados después del dia 40 fueron eficaces en un estudio

pero no en otro.

Estudios mas recientes han demostrado que la PGF sola en una dosis
de 2 mg/gato IM una vez por dia, comenzando el dia 33 de gestacion, puede
inducir lutedlisis y terminar la gestacidn en gatas mediante la expulsién de los
fetos [24]. Los efectos secundarios incluyen postracion, vomito y diarrea. Mas
recientemente se ha estudiado en gatos el analogo sintético de PGF
cloprostenol en combinacion con el agonista de la dopamina cabergoline (ver

mas adelante).

Utilizacion de agonistas de la dopamina para interrumpir la
gestacion.

Agonistas de la dopamina en perros. La secrecion de prolactina por las
células lactotrdficas de la hipdfisis anterior esta bajo el control de muchos
neuro-transmisores y hormonas. El mecanismo de control mas importante es la
supresion de la secrecion de prolactina mediante la secrecidon de dopamina

enddgena liberada por neuronas dopaminérgicas en el hipotalamo.
La prolactina es la principal hormona luteotrépica durante la fase luteal

tanto en perras gestantes como no gestantes, lo que significa que el cuerpo

luteo necesita de la presencia de prolactina para secretar cantidades normales
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de progesterona [2]. La prolactina parece ser absolutamente necesaria para la
secrecion de progesterona en el dia 30 después de la ovulacion. Los

Agonistas de la dopamina como la bromocriptina y cabergolina son alcaloides
del ergot, con potente actividad agonista sobre los receptores D2 de la
dopamina, y por lo tanto pueden reducir la secrecion de prolactina y de este
modo suprimir los niveles de progesterona. El antagonista de la serotonina
metergolina, estimula la secrecidn enddgena de la dopamina y por lo tanto

también puede inhibir la secrecion de prolactina.

Bromocriptina

El agonista de la dopamina, bromocriptina (Parlodel) demostro
interrumpir la gestacion en una dosis de 0,1 mg/kg via oral 6 IM, una 6 dos
veces por dia, durante 6 dias cuando se comenz6 a administrar después del
dia 30, pero si se administra mas temprano habitualmente falla [2]. Como se ha
revisado en otra parte, en un informe, dosis bajas de 30 ug/kg por via oral,
lograron interrumpir la gestacion en perros, mientras que dosis de 62 ug/kg no

fueron eficaces en otro [5,8].

Evidencias, sugieren que el tratamiento no debe interrumpirse hasta que
se haya confirmado la terminacion de la gestacién. Esto puede requerir de
hasta 9 6 10 dias de tratamiento. En los EEUU la bromocriptina se comercializa
para el tratamiento de hiperprolactinemias en humanos y no esta aprobada

para su uso en veterinaria.

La bromocriptina esta disponible en comprimidos que pueden ser
partidos en porciones adecuadas para dosificar perros grandes. Para otros
perros, se pueden pulverizar los comprimidos, pesar el polvo y envasarlo en
capsulas de gelatina, con una cantidad establecida de droga calculada con
relacion a la fraccion de comprimido que contengan. La bromocriptina tiene una
potente actividad agonista de receptor de la dopamina y frecuentemente
produce efectos secundarios como afagia, ataxia y emesis. Se cree que la
emesis se debe a la interaccion con elementos dopaminérgicos en el centro del
vomito en el cerebro y a la capacidad de la droga de cruzar la barrera hemato-
encefalica. El efecto emético puede reducir la absorcion del total de la dosis

administrada, y de este modo comprometer su eficacia.
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Por lo tanto, los animales deben ser hospitalizados para controlar los

efectos secundarios y la eficacia.

Cabergolina.

También han sido utilizados con éxito los agonistas de la dopamina
disponibles para uso veterinario en Europa, particularmente la cabergolina. La
cabergolina, también es un alcaloide del ergot, pero comparado con la
bromocriptina, es un agonista de la dopamina mas potente, eficaz en dosis

menores, y tiene menos efectos secundarios que ademas son mas ligeros.

La cabergolina es capaz de interrumpir la gestacién en perros cuando
se administra a partir de la mitad de la gestacion 6 después [25]. Se interrumpid
la gestacion en la mayoria pero no en todas las perras cuando se les
administré una dosis de cabergolina de 1,7 ug/kg, SC cada dos dias durante 6
dias después del dia 30 de gestacion [13,26]. Cuando las perras fueron
tratadas después del dia 40, dosis de 5 ug/kg por via oral durante 5 dias 6
dosis de 1,7 ug/kg, SC cada 2 dias durante 6 dias, fueron eficaces en todas las
perras tratadas [13,26]. Cuando el tratamiento con cabergolina se inicia antes,
al dia 25 de gestacion, los tratamientos que son eficaces mas tarde fallan en la
mayoria de las perras y las gestaciones contindan hasta que se repite el
tratamiento en el dia 40. El tratamiento con cabergolina, no produce ningun
efecto secundario a estas dosis. La cabergolina puede administrarse oralmente
utilizando una formulacién liquida comercializada en Europa como Galastop,
para el tratamiento de la pseudogestacion. Los efectos secundarios de la
cabergolina son leves (comparados con los de la bromocriptina),
probablemente debido al hecho de que parece ser un receptor agonista
dopaminérgico D2 mas especifico y menos capaz de cruzar la barrera
hematoencefalica, y tiene menos efectos sobre el sistema nervioso cental
(SNC).Comparada con la bromocriptina, la cabergolina produce menor cantidad
de efectos secundarios y estos son menos pronunciados también en humanos.

Agonistas de la dopamina en gatos - La utilizacién de agonistas solos no
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parece haber sido estudiada extensivamente en gatos. Fue prevenida la
produccion de camadas de gatos salvajes agregando cabergolina la dieta de
individuos gestantes en una dosis de 5 a 15 ug/kg/dia durante 4 - 12 dias [27].
En un estudio controlado de laboratorio, la administracién diaria de cabergolina
en una dosis de 1,7 ug/kg por via IM durante 5 dias, comenzando el dia 30 de
gestacion, indujo lutedlisis e interrumpié la gestacion en 4 de 5 gatos con
efectos secundarios insignificantes [24]. En otro estudio un preparado oral de
cabergolina, Galastop, administrado oralmente en una dosis de 15 ug/kg
durante 4 a 7 dias interrumpid la gestacion en 8 gatos cuando se comenzé a
administrar entre el dia 30 y el 42, pero fallé en dos gatos cuando se comenzé
en el dia 45 [28].

Esta falla de eficacia abortiva en la gestacion tardia quizas no es
sorprendente ya que hay evidencias de que la placenta felina produce
progesterona durante las ultimas tres semanas de gestacion [18]. Algunos

animales presentaron emesis como efecto secundario.

Terapia combinada de agonistas de la dopamina mas prostaglandinas
para interrumpir la gestacion Terapia combinada en perros - Se han reportado
varios de estos protocolos (Tabla 3). La meta es tener eficacia abortiva con
efectos secundarios minimos sin la necesidad de inyecciones diarias 0 visitas
clinicas diarias. Los protocolos fueron desarrollados después de que una
combinacion de inyecciones diarias del agonista de la dopamina, cabergolina
ademas de inyecciones diarias un analogo de prostaglandina demostraron
interrumpir la gestacion en perros comenzando el tratamiento tan temprano
como el dia 25 de gestacion [13]. Inyecciones subcutaneas diarias de 1,7 ug/kg
de cabergolina y de dosis bajas de 1 ug/kg de cloprostenol, inducen la lutedlisis
e interrumpen la gestacion cuando el tratamiento se inicia en el dia 25 de
gestacion [13]. Si la gestacion se interrumpe por aborto 6 por reabsorcidon
parece depender del momento de la gestacion en el cual se inicia el tratamiento
(J. Verstegen, observaciones sin publicar). El uso de la administracion oral de
agonistas de la dopamina combinados con administraciones menos frecuentes
de analogos PGF-2 alpha como el cloprostenol también ha sido eficaz tanto en
perros (Tabla 3), como en gatos (ver mas abajo). Cuando los perros fueron

tratados comenzando alrededor del dia 28 de una gestacién confirmada, cada
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una de las cinco combinaciones de tratamiento que se detallan en la tabla

produjeron reabsorcion fetal [29-31].

Tabla.-3
Prostaglandina que demostraron interrumpir la gestacion en perros cuando se
administraron comenzando alrededor del dia 28 de gestacion.

a. Cabergolina oral a 5 ug/kg por dia, e inyecciones de cloprostenol de 1 ug/kg
SC cada dos dias, hasta obtener efecto, por 9 dias.

b. Cabergolina oral a 5 ug/kg por dia durante 10 dias, e inyecciones de
cloprostenol de 1 ug/kg, dos veces, en los dias 1 y 5 de tratamiento

c. Cabergolina oral a 5 ug/kg por dia durante 10 dias, y una sola inyeccién de
cloprostenol de 2,5 ug/kg al inicio del tratamiento.

d. Bromocriptina oral a 30 ug/kg tres veces por dia durante 10 dias, y una sola
inyeccion de cloprostenol de 2.5 ug/kg al inicio del tratamiento

e. Bromocriptina oral a 30 ug/kg tres veces por dia durante 10 dias, e
inyecciones de cloprostenol de 1 ug/kg en los dias 1 y 5 del tratamiento.

Los efectos secundarios fueron poco importantes utilizando dosis bajas
de 1 ug/kg de cloprostenol, y estuvieron presentes pero aceptables en una
dosis mas alta de 2,5 ug/kg de cloprostenol. En muchos casos el tratamiento
también produjo un acortamiento del intervalo interestral, de un promedio de
alrededor de 200 dias a un promedio de alrededor de 120 dias. Terapia
combinada en gatos - En gatos la gestacion se interrumpié por reabsorcion en
cada uno de los 5 animales que recibieron dosis diarias de 5 ug/kg de
cabergolina por via oral y dosis de cloprostenol de 5 ug/kg, SC, cada 48 horas,
continuando hasta confirmar la interrupcion de la gestacion [24]. El tratamiento
duré de 7 a 13 dias. La alta eficacia del tratamiento depende de que este se

continue hasta confirmar la reabsorcion por ecografia.

Utilizacién de corticosteroides para interrumpir la gestacion.

Utilizacion de la dexametasona en perros - La dexametasona
administrada en la mitad de la gestaciéon puede interrumpir la gestacion en
perros, supuestamente activando un mecanismo endégeno similar al que se
produce en el parto. No ha sido estudiado en gatos. La dexametasona es un
glucocorticoide sintético habitualmente utilizado como anti-inflamatorio e

inmunosupresor.
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La preocupacién acerca de su utilizacion en perros se basa sobre la
limitada informacién publicada, la falta de datos sobre el grado de
efecto sobre las glandulas adrenales, y el uso de inyecciones IM en el primer

informe del método.

Estas preocupaciones han sido parcialmente encaradas por estudios
recientes en la Universidad de Buenos Aires demostrando la eficacia abortiva
de la dexametasona administrada por via oral, dos 6 tres veces por dia durante
10 dias, comenzando en los dias 30 a 45 de gestacién con administraciones
orales de dosis progresivamente decrecientes partiendo de una dosis inicial de
200 ug/kg administrada durante 7 dias y disminuyendo hasta una dosis de 10 -

20 ug/kg durante los ultimos 3 dias [7].

Las ventajas de esta terapia para interrumpir la gestacion, incluyen el
hecho de que comprende la administracién oral de una droga relativamente
barata y potencialmente apta para ser utilizada en pacientes no internados
cuando no es practica la hospitalizacion de los mismos. Estudios mas recientes
en un mayor numero de perros en Buenos Aires, describieron que la
administracién de dosis similares de dexametasona dos veces por dia durante
7,5 dias interrumpio la gestacion en 58 de 62 perras. La eficacia abortiva
parece haber sido mejor (100%) administrando la droga durante 9,5 dias.

(Tabla 4) en un estudio de 18 perras [16].

Tabla 4. Esquema de dosificacion de dexametasona (ug/kg) utilizado en un
protocolo de 9,5 dias de administracién oral dos veces por dia para interrumpir
la gestacion en la perra.

Dia 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Mafana200 200 200 200 200 200 200 120 40 10

Tarde 200 200 200 200 200 200 190 80 20 -

Wanke M, Loza M, Monachesi N, et al. Clinical use of dexamethasone for termination of
unwanted pregnancy in dogs. J Reprod Fertil 1997; Suppl 51:233-238.
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Estudios sobre mas perros utilizando el mismo esquema de 9,5 dias de
dexametasona sugieren que la eficacia del método es alrededor del 97%
(Wanke 2001).

El momento en que se interrumpid la gestacion en estos estudios fue
basado en la observacion de descargas vaginales, los relatos de abortos
observados por los propietarios y el examen ecografico realizado después de
los tratamientos. Los resultados indican que la gestacion se interrumpid entre 7
y 13 dias (en promedio10 dias) después del comienzo del tratamiento con

dexametasona.

Utilizando dexametasona como tratamiento abortivo, algunas perras
presentan una descarga vaginal de color marrén en el momento del aborto,
mientras que en otras perras no se han observado descargas ni otros
sintomas. Cuando el tratamiento se inici¢ tardiamente en la gestacion a los 45
dias 6 mas tarde en algunas perras, produjo el aborto de fetos vivos. Los
efectos secundarios que se observaron en todas las perras tratadas con
dexametasona fueron polidipsia y poliuria, comenzando poco tiempo después
de iniciar el tratamiento y persistiendo hasta unos dias después de terminar el

mismo.

Otros efectos secundarios observados en algunas perras fueron
decaimiento transitorio y secrecion lactea durante el periodo de aborto 6

reabsorcion.

Las pocas fallas de la dexametasona para interrumpir la gestacion
incluyeron el nacimiento de cachorros vivos normales a término, nacimiento de
cachorros muertos a término, y reabsorciones parciales en las cuales las perras
reabsorbieron ¢ eliminaron el contenido de algunas de las 5 6 6 vesiculas
diagnosticadas por palpacién 6 ecografia y después parieron uno 6 dos
cachorros muertos a término.

Estudios mas recientes demostraron que, como se esperaba, el
tratamiento con dexametasona causa supresion adrenal e inhibe la respuesta
adrenal a los estimulos por ACTH durante el periodo de tratamiento (Wanke

2000, observaciones no publicadas).
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Sin embargo, la supresion adrenal es transitoria y en estudios
preliminares se observaron concentraciones normales de cortisol sérico
alrededor de una semana después de concluido el tratamiento (Wanke,
observaciones no publicadas). Se cree poco probable que el uso de dosis
decrecientes de corticosteroides durante los ultimos 2 - 3 dias de tratamiento
altere significativamente el resultado 6 los efectos secundarios 6 afecte el curso
de la recuperacion de la supresion adrenal. Por lo tanto, un protocolo
simplificado sugerido para estudios futuros comprende la utilizacion de la dosis
de 200 ug/kg durante 10 dias de tratamiento (Tabla 5).

Tabla 5. Protocolo de administracion oral de dexametasona para interrumpir la
gestacion en perras comenzando entre los dias 30 y 35 de gestacion con una
dosis Unica propuesta administrada dos veces por dia durante 10 dias.

Regimen: comprimidos de dexametasona, dos veces por dia, por la mafiana y
por la tarde.

Dosis: 200 ug/kg, dos veces por dia, via oral durante 10 dias

Reabsorcidén 6 aborto esperados: 7 a 13 dias después de comenzar el
tratamiento.

Efectos secundarios esperados: PU/PD como sintomas de
hiperadrenocorticismo durante el tratamiento.

Recomendacion: visita al veterinario para confirmar la eficacia 4 a 8 dias
después de terminado el tratamiento

Advertencia: uso experimental que requiere consentimiento y liberacion
de responsabilidades firmada por el dueio.

Los resultados obtenidos hasta la fecha sugieren que a pesar de los
efectos secundarios encontrados, el tratamiento con dexametasona puede ser
un método viable para interrumpir la gestacion, cuando no hay otra alternativa
disponible y en situaciones donde la hospitalizacién, la administracion de
drogas 6 el seguimiento clinico por un veterinario no son posibles 6 no se

pueden afrontar econdmicamente.

Mecanismo abortivo de la dexametasona.

Aun no se ha comprendido plenamente el mecanismo de accion por el
cual la dexametasona interrumpe la gestacion canina. En la mayoria de los

casos hay una disminucion de la progesterona en respuesta al tratamiento.
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Se desconoce si la disminucion de la progesterona es debida a un efecto
de los corticosteroides, y parte del mecanismo involucrado, una consecuencia
del aborto 6 ambos. Hay evidencia indirecta de que en perros, asi como en
otras especies, el parto normal comprende la secrecidn de cantidades
luteoliticas de prostaglandina F en respuesta a una secrecion aumentada de

corticosteroides por las adrenales del feto a término [18].

Una posibilidad, entonces es que el corticosteroide exdgeno tenga un
efecto regulador estimulante sobre la sintesis de prostaglandina uterina 6
placentaria. Sin embargo, algunos perros tratados con dexametasona
interrumpieron la gestacion antes de que los niveles de progesterona se vieran
reducidos a concentraciones basales y no se han estudiado otros mecanismos
de accion de los corticosteroides ademas de la induccién de la lutedlisis. Es
posible que las células que forman la adherencia placentaria estén
diferenciadas de modo que un corticosteroide, incluiyendo al cortisol endégeno,
pueda actuar sobre ellas como antiprogestina. Este tipo de accién ha sido

sugerida en otras especies.

Corticosteroides en gatos.

Los autores no tienen conocimiento de ningun informe sobre el uso 6 la
eficacia de esta modalidad de tratamiento en gatos.

Antagonistas de la progesterona (antiprogestinas).

Las antiprogestinas (antagonistas de la progesterona) son esteroides
sintéticos que se fijan al receptor para la progesterona, pero no pueden iniciar
las actividades que normalmente inicia la progesterona, y al ocupar los
receptores evitan la accién de la progesterona enddgena. La progesterona se
necesita para el mantenimiento de la gestacion, ya que proporciona el estimulo
hormonal para el desarrollo endometrial y la implantacion placentaria, y
también actua manteniendo la inmovilidad del utero, reduciendo la capacidad
de contraccion de la musculatura uterina. Las antiprogestinas trastornan la
reproduccién e interrumpen la gestacién en todas las especies estudiadas
hasta ahora. Todas las antiprogestinas estudiadas hasta la fecha tienen
también actividad anti-glucocorticoide, pero son mas potentes como

antiprogestinas que como anti-corticoides.
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Antiprogestinas en perros.

La antiprogestina mifepristone (RU486) es una droga desarrollada para
su aplicacion en medicina humana, esta disponible en unos cuantos paises y
no esta comercializada para uso veterinario. Esta antiprogestina ha demostrado
interrumpir la gestacion en todas las especies estudiadas. En perros, el
mifepristone interrumpe la gestacibn mediante la reabsorcién cuando se
administra en una dosis de 2,5 mg/kg, dos veces por dia, por via oral durante
4.5 dias, comenzando en el dia 32 de gestacion [4]. La eficacia se logro sin
efectos secundarios. El estudio requiri6 poner un preparado en polvo en
capsulas de gelatina en cantidades que proveyeran dosis apropiadas para cada
animal. Inyecciones unicas de RU486 en perros pueden interrumpir la
gestacion, aun la muy temprana, pero la informacion acerca de la dosis a

utilizar respecto del dia de gestacion es muy limitada.

Desde octubre de 1996 esta disponible en Francia para uso veterinario
un preparado inyectable de un analogo del RU486, comercializado como el
RU534 ¢ aglepristone. Actualmente esta comercializado 6 propuesto para
comercializacion en varios paises europeos. Parece ser que en otros paises
s6lo estara disponible si el RU486 esta disponible para uso humano. Sin
embargo, como el fabricante original de la droga ha rescindido su licencia, el
futuro del preparado para uso veterinario no esta claro ni siquiera en Europa. El
aglepristone esta comercializado en Europa con indicacion para interrumpir
gestaciones en perros (Alizine). También se esta tratando de obtener la
aprobacion de su uso como abortivo en caninos en Nueva Zelanda. No queda
clara la posibilidad de introducir y utilizar en veterinaria esta droga u otra similar

en Norte America.

El protocolo descrito para el uso clinico de aglepristone, comprendio un
estudio de 104 perras a las que se les inyecté por via SC 0,33 ml/kg/dia
repitiendo una vez 24 h mas tarde [10,23,32]. El preparado de aglepristone es
una solucion oleosaalcohodlica que contiene 30 mg de aglepristone por mi
(Alizine). La dosis resultante de aglepristone fue de 10 mg/kg, administrada dos
veces. La administracion temprana de aglepristone en los dias 0 a 25 después

del servicio, siempre resulté en prevencion de la gestacion.
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La administracién mas tardia de aglepristone en el dia 26 a 45 después
del servicio indujo reabsorcion 6 aborto dentro de los 7 dias en el 96% de los

casos estudiados. No se presentaron efectos secundarios adversos.

Detalles sobre el uso de aglepristone en estudios clinicos en perros son
proporcionados en otro lugar [33]. La ausencia de efectos secundarios sugiere
que el uso del aglepristone en las dosis recomendadas es el método ideal para
la prevencion 6 interrupcién de la gestacion cuando se administra antes del dia
35, en situaciones donde la droga esta disponible y donde su costo se puede

afrontar.

Antiprogestinas en gatos.

Un informe reciente sugiere que el aglepristone puede prevenir la gestacion en
gatos [34].

Otros métodos para interrumpir la gestacion.
Inhibidores de la sintesis de progesterona.

El epostane es una droga que inhibe el sistema enzimatico de la
isomerasa de hydroxi-esteroido-dehidrogenasa delta 4 - 5, y asi reduce los
niveles de progesterona en perros. Interrumpe la gestacion cuando se
administra a 50 mg/kg/dia, por via oral durante 7 dias comenzando al principio
del diestro/metaestro. Es razonable pensar que también podria ser eficaz en
gatos. No se conoce el estado de desarrollo comercial [5,35]. Consideraciones
acercade posibles efectos sobre la esteroidogénesis adrenal han influido en el
desarrollo de esta droga. La utilizacion de otros inhibidores de Ia

esteroidogénesis no parece haber sido estudiada en perros 6 gatos.

Antagonistas de la GnRH.

Los antagonistas de la GnRH son capaces de inhibir la secrecién de LH
por las células gonadotréficas de la hipdfisis, que estdn normalmente bajo el
control de la GnRH del hipotalamo. Como la LH es una luteotrofina necesaria, y
se necesita para la secrecion lutea de progesterona durante toda la gestacion,
su supresion por antagonistas de GnRH, causa interrupcion de la gestacion en

perros.
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Se ha descrito que un potente antagonista de la Ngr. interrumpio la
gestacion en perras cuando se administr6 una semana antes de la
implantacion, cerca del final del estro 6 mas tarde en la gestacion [36]. Sin
embargo, no parece haber proyectos de comercializacion de tal compuesto

como producto de uso veterinario en un futuro previsible.

Resumen.

Existen varios protocolos para la interrupcion de la gestacion en perros,
y algunos menos en gatos (Tabla 6 y Tabla 7). Existe evidencia de que la
mayoria de los perros presentados para terapia abortiva después de un servicio
no deseado en realidad no estan gestantes. Esto sugiere que es mas
apropiado iniciar la terapia después de confirmar la gestacion, de preferencia
por visualizacién ecografia de los latidos cardiacos fetales y/o medir la relaxina

sérica entre los dias 26 y 30.

Tabla 6. Protocolos para la interrupcion de la gestacion confirmada en perros
alrededor del dia 28 a 32 de gestacion.

1. Inyecciones (SC) de prostaglandina PGF en dosis inicialmente bajas (25 - 30
ug/kg) y después moderadas (30 - 100 ug/kg) administradas 2 6 3 veces por dia
durante 6 a 9 dias, 6 mas, y hasta la confirmacion de la eficacia, de preferencia por
ecografia.

2. Inyeccién (SC) del agonista de la prostaglandina cloprostenol (2,5 ug/kg cada dos
dias, durante 5 a 9 dias 6 mas, y hasta obtener efecto.,

3. Administracion oral del agonista de la dopamina bromocriptina en dosis
moderadas a altas (100 ug/kg) administradas 2 a 3 veces por dia durante 7 a 10
dias, 6 mas, y hasta obtener efecto.

4. Administracion oral del agonista de la dopamina cabergolina a dosis
recomendadas (5 ug/kg) diario durante 7 a 9 dias, 6 mas, y hasta obyener efecto.

5. Administracion oral de bromocriptina a dosis bajas (30 ug/kg) administradas, 3
veces /10 dias, después de una sola inyeccion de cloprostenol (2,5 ug/kg), con una
cita posterior para confirmar la eficacia, preferentemente por ecografia.

6. Administracion oral del agonista de la dopamina cabergolina durante 10 dias,
después de una sola inyeccion de cloprostenol (2,5 ug/kg), con una cita posterior
como en el caso anterior.
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7. Administracién oral del agonista de la dopamina cabergolina durante 10 dias, con
inyecciones de dosis bajas de cloprostenol (1 ug/kg) en los dias 1 y 5 de tratamiento
con una cita posterior como en los casos anteriores.

8. Administracién oral de comprimidos de dexametasona a dosis altas (200 ug/kg) dos
veces por dia durante 10 dias, con una cita posterior.

9. Inyecciones de la antiprogestina aglepristone (10 mg/kg), dos veces, a intervalos de
24 h, con una cita posterior para confirmar eficacia.

Tabla 7. Protocolos para la interrupcion de la gestaciéon confirmada en gatos
alrededor del dia 20 a 25.

1. Administracion oral del agonista de la dopamina cabergolina (5 ug/kg)
diariamente e inyecciones del agonista de la PGF cloprostenol (5 ug/kg SC),
cada 48 h, durante 1 a 2 semanas y hasta confirmar la interrupcion de la
gestacion.

2. Inyecciones de la antiprogestina aglepristone (10 mg/kg) cada dos dias
hasta obtener efecto (todavia debe confirmarse).

El manejo clinico de perros y gatos presentados para tratamiento por
apareamiento no deseado necesita de un buen entendimiento de estos
protocolos, posibles modificaciones que puedan realizarse, efectos secundarios
esperados, las fuentes de las drogas involucradas y la posibilidad de diluir 6
reformular algunas de las drogas para facilitar la dosificacion precisa en
animales de menor tamafio. En la mayoria de los casos, estas drogas son
experimentales y su utilizacion en pequefios animales no esta aprobada y
desde un punto de vista legal es importante documentar el consentimiento del
propietario haciéndole firmar un formulario de consentimiento 6 de liberacién de

responsabilidad legal.
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