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RESUMEN

Piometra se le define como coleccion de material purulento en el lumen uterino,
que puede ir desde unos mililitros hasta varios litros de liquido, posee una alta
incidencia en perras enteras y se considera como una de las principales causas
de enfermedad y muerte. También se han presentado en pacientes jovenes
que han recibido estrogenos o0 progestagenos exégenos con una edad
promedio aproximadamente 2 afios. Hasta ahora no se sabe por que algunos
animales tienden a padecer esta patoldgica a la progesterona y otros no, un
acuerdo general es que los factores hormonales juegan un papel predisponente
en el desarrollo de complejo hiperplasia glandular quistica, se establece
durante la fase lutea del ciclo del (diestro), la invasion bacteriana seria del tipo
oportunista, ya que los microorganismos comunmente aislados también son
parte de la flora vaginal. Para el diagnostico del complejo hiperplasia glandular
quistica- piometra, es necesario tomar una citologia vaginal, radiografias
abdominales, ultrasonografia abdominal etc. El tratamiento tradicional de este
complejo es el quirdrgico, (ovariohisterectomia). En la actualidad se esta
utilizando un atiprogestina esteroide sintético llamado aglepristone.

Palabras claves. Piometra, polidipsia, poliuria, progesterona, aglepristone.

\
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ABSTRACT

Pyometra is defined as a collection of suppurative material in the uterine lumen,
which can range from a few milliliters to several liters of fluid, has a high
incidence in intact bitches and is considered as one of the leading causes of
illness and death. They have also been presented in young patients receiving
exogenous estrogens or progestins with an average around 2 years old. So far
it is not known why some animals tend to have this pathological progesterone
and not others, a general agreement is that hormonal factors play a
predisposing role in the development of complex glandular cystic hyperplasia, is
set during the luteal phase of the cycle the (right-handed), serious bacterial
invasion of opportunist, because microorganisms commonly isolated are also
part of the vaginal flora. To diagnose the glandular hyperplasia quistica-
pyometra complex, it is necessary to take a Pap smear, abdominal radiographs,
abdominal ultrasonography etc. Traditional treatment of this complex is surgery
(ovariohysterectomy). Currently you are using a synthetic steroid called

aglepristone atiprogestina.

Keywords. Pyometra, polydipsia, polyuria, progesterone, aglepristona.

VI

..................



COMPLE]JO HIPERPLASIA GLANDULAR QUISTICA-PIOMETRA EN LA PERRA CONSIDERACIONES CLINICAS

l. INTRODUCCION

Brian y Jeff (2012), comentan que la piometra canina, también es conocida
como Complejo hiperplasia glandular quistica- piometra (HEQ) en la perra; por
otra parte Mir y Dumon (2011), describen que Metritis= inflamacién del Gtero,
piometra= acumulacion de pus en el Utero. Bigliardi et al. (2004), en base a sus
diversas investigaciones definen que la piometra es una metritis pero todas las
metritis no son piometra en las perras; dicha patologia la clasificO en cuatro
condiciones hiperplasicas: 1.-hiperplasia quistica —piometra complejo. 2.-
hiperplasia endometrial asociada con seudoembarazo. 3.- la hiperplasia
inducida por los estrogenos.- 4.- polipos endometriales. Segun Brian y Jeff
(2012), se desarrolla en gran parte en las perras intactas conforme envejecen 'y
esta ocasionada por la exposicion recurrente cronica del recubrimiento
endometrial a la progesterona producida por el cuerpo lateo durante el diestro.
Sousa (2007), también menciona que la piometra ocurre casi exclusivamente
cuando el Utero esté bajo la influencia de la progesterona Silva y Loaiza (2007),
demostraron que en esta patologia existe una invasion bacteriana pero que
esta seria del tipo oportunista ya que los microorganismos comunmente
aislados también son parte de la flora vaginal normal ya que la vagina no es un
ambiente estéril. Brian y Jeff (2012), han experimentado y cultivado muchos
tipos de bacterias a partir de la boveda vaginal normal incluyendo Escherichia
coli y especies de Staphylococcus, estreptococos, Klebsiella, pasteurella,
Pseudomonas, y proteus como también y de manera comun a partir del Utero
de pacientes con piometra. Otro factor derivado por silva y Loaiza (2007), y
que podria estar implicado y jugar un papel importante en el desarrollo de
HEQ-piometra, que es el factor de crecimiento insulinico | (IGF-1), porque es
considerado el principal factor de crecimiento con alto efecto mitogénico en el
Utero; los altos niveles en los que se encuentran alrededor de las células
epiteliales el endometrio en perras con HEQ podria indicar que juega un papel
importante en el desarrollo de esta.

Uno de los patégenos mas frecuentemente aislado desde la secrecion
purulenta contenida en utero es Escherichia coli, tanto en perras como en
gatas. Sin embargo en su tratamiento, la resistencia antimicrobiana en

bacterias, es un fendmeno que ha ido en constante evolucion desde la

1
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introduccion de los antibioticos. Varios factores han aumentado la resistencia
bacteriana, incluyendo al pobre acceso al tratamiento, el uso de antibi6ticos
como profilaxis y como promotores de crecimiento (Pinchetti et al. 2011), Los
primeros intentos de resolucion médica incluyeron la aplicacion de
prostaglandinas (PG) f2a natural de sintesis y més tardes de las formas
sintéticas de PG, debido a los mayores efectos luteoliticos y uterotonicos. Los
resultados son alentadores, aunque este tratamiento presenta importantes
efectos colaterales en el momento de la aplicacion y ciertas limitaciones para
Su uso en casos de piometra a cuellos cerrados. De acuerdo a lo antes
mencionado Gobello (2011), indica que el reciente advenimiento de drogas
especificas para bloquear la progesterona en el tracto genital de la perra
(antiprogestagenos) crea un panorama por mas alentador en el manejo médico
de esta entidad.

Por lo tanto el tratamiento de la piometra ha sufrido algunas modificaciones en
los ultimos afios, histéricamente se ha considerado una emergencia médica,
donde como mejor recomendacién se debe estabilizar al paciente para ser
remitido a cirugia para la realizacion de ovariohisterectomia (Pinchetti et al.
2011), Mir y Dumon (2011). concluy6 que el tratamiento médico de la piometra
consistia en la utilizacion de prostaglandinas, actualmente, la aglepristona
constituye la molécula principal, administrada junto a la prostaglandina para
favorecer el vaciado uterino y un antibiético de amplio espectro para limitar el

riesgo de infecciones sistémica.
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Il OBJETIVO

Realizar una revision bibliografica actualizada del complejo hiperplasia
glandular quistica-piometra en la perra para que sirva de base al estudiante y al

personal profesional interesado en esta especie.
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Il REVISION BIBLIOGRAFICA

3.1 FRECUENCIA DEL COMPLEJO HIPERPLASIA GLANDULAR
QUISTICA-PIOMETRA EN CANINOS.

Orozco et al. (2005), mencionan gue la piometra se define como la coleccion de
material purulento en el lumen uterino, que puede ir desde unos mililitros hasta
varios litros de liquido. (HEQ). Eusebio et al. (2003), también observaron como
efecto de la progesterona, y tras la ovulacion, algunas hembras no quedan
gestantes desarrollan de forma patologica una hipertrofia y una actividad
secretora de las glandulas uterinas, condicion que denomina Hiperplasia
Endometrial Quistica.

Pinchetti et al. (2011), demostraron que la piometra es una patologia que
posee una alta incidencia en perras enteras y se reconoce como una de las
principales causas de enfermedad y muerte en esta especie.

Eusebio et al. (2003), comentan que la enfermedad debe ser considerada, si
existe depresion, letargia, anorexia y poliuria con polidipsia en perras adultas
intactas sexualmente, o en jovenes luego de su primer ciclo estral,
particularmente si hay historia de estro durante los Ultimos 60-90 dias,
adicionalmente hay reportes de infecciones del tracto uterino concurrentes en
el 22% de los pacientes. La mayor incidencia se da en perras que tienen de 3 a
10 afios, ya que tedricamente se presenta después de varias exposiciones del
Utero a la progesterona. Orozco et al. (2005), plantean que de hecho, la
afeccién es mas comun en pacientes nuliparas viejas, las cuales pueden tener
un mayor riesgo de contraer la enfermedad, que aquellas que han tenido
camadas. Sin embargo, la presentacion de la piometra puede ser reconocida
en pacientes jovenes que han recibido estrégenos o progestagenos exdgenos,
con edad promedio aproximada de 2 afios (Silva y Loaiza., 2007),

Eusebio et al. (2003), indican que a pesar de que ocurre una infeccion uterina,
solo el 20% de las perras presentan fiebre. Orozco et al. (2005), también
plantean que aunque no se conoce la verdadera incidencia de piometra en las
perras, se acepta que esta aumenta a medida que la hembra se hace mas

adulta, pero puede presentarse a cualquier edad luego del primer celo.

..................
¥ Zootecnis
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Silva y Loaiza (2007), estimaron que la piometra es generalmente reconocida
como una causa comun de enfermedad en perras enteras, habiéndose
reportado hasta un 6% de casos atendidos en clinicas veterinarias; los casos
fatales en 1960 llegaban a un 16-17%, y en 1980 esta cifra disminuy0 a valores
entre un 0 y 5%, como resultado de diagndstico precoz y adecuado manejo; sin
embargo, las muertes debidas a piometra todavia ocurren. Estos autores
reportan predisposicion de ciertas razas como: Pastor Collie, Pastor Belga,
Chow Chow, Bull Dog Francés, Pointer, Dogo Aleman, Rottweiller, Skye Terrier

y San Bernardo.

3.2 CAUSAS HORMONALES E INFECCIOSAS

Segun Risso et al. (2013), el complejo hiperplasia endometrial quistica —
piometra es una enfermedad hormonal progesterona dependiente del Utero,
que cursa con una complicacion infecciosa. Misirlioglu et al. (2006), planean
que un acuerdo general es que los factores hormonales juegan un papel
predisponente en el desarrollo de CEH-P. Orozco et at. (2005), por otro lado
estimaron que durante el ciclo estral, el Gtero de la perra sufre una serie de
cambios morfologico bajo la influencia de la progesterona (P4) y los estrégenos
(E2), la HEQ se produce como una respuesta anormal del Utero a estas
hormonas ovaricas, esencialmente de progesterona durante la fase luteal del
ciclo estral, lo cual a sido considerado como la fase inicial en el desarrollo de la
piometra. Esta relacionado con un desorden del diestro con mediacion
hormonal, la enfermedad proviene de la interaccion bacteriana con un
endometrio que ha sufrido cambios patolégicos derivados de una exagerada

respuesta a la estimulacion de la progesterona.
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3.2.1 Ciclo estral canino y su relacion con la HEQ

La pubertad es el momento en el cual los animales liberan por primera vez sus
células germinales maduras, es decir el comienzo de la vida reproductiva. Los
primeros ciclos estrales pueden asociarse con irregularidades pudiendo
presentarse celos silenciosos, celos fragmentados, problemas de conducta o
celos infértiles (Echeverria 2005). La perra es un animal monoestrico
estacional y se caracteriza por tener un periodo de celo en cada estacion
reproductiva, el comienzo del celo en la perra es gradual y el ciclo se divide en
cuatro periodos: proestro, estro, diestro y anestro como se muestra en la (Fig 1-
2). Cada uno de los cuales tiene cierta duracion y caracteristicas morfolégicas
(Duefias 2001).

maduracion cocito
2448 horas
ovociacion
24995 Iyoren
saresidad | mo sceptacopuls acepta copula sgresnidan
aMraccion ded macho "o niraccion
5 tumefacaion vulvar 2

sangrado vulvar
' — — o—— — -

Estro
S5 dins

Figura 1 Representacion gréafica de los cambios fisicos producidos durante el

proestro y el estro Blendinger et al. (1997)
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Figura 2. Cambios hormonales producidos durante el proestro y el estro.
Blendinger al. (1997)

3.2.2 Fases del ciclo estral

Proestro

Angulo (2011), indica que este es un periodo de hiperactividad folicular que
precede al estro. Transcurre desde la primera observacion de sangrado vaginal
hasta la aceptacién de la monta. Puede durar entre 6 a 11 dias con un
promedio de 9 dias. Echeverria (2005), también plantea, que se producen
cambios en el espesor endometrial como respuesta a una secrecion de
estrogenos foliculares. Es decir que en este estadio del ciclo de la hembra se
halla bajo la influencia de los estrégenos, los cuales son sintetizados por los
foliculos ovéricos en desarrollo durante el anestro, los foliculos comienzan a
crecer en forma continua pero no logran madurar por falta de apoyo pituitario.
Merck (2007), establece que al final del proestro y el comienzo del estro, estan
caracterizados por una progesteronemia que se eleva por encima de meseta

critica, 0.5ug/ ml, a la vez que la estrogenemia disminuye.
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Estro

Duefas (2001), sefiala que el estro es facilmente reconocible, es preparado
suficientemente por las hormonas endogenas. Echeverria (2005), observo que
la duracion de este periodo suele ser de 5 a 9 dias, 7 dias promedio, es el
periodo de aceptacion del macho. Esta etapa comienza el primer dia de que la
hembra permita la monta y finaliza cuando ya no acepta la cubricion. Aqui la
declinacion de la estrogenemia es un reflejo de un efecto madurativo final de
los foliculos varios dias antes de la ovulacion, paralelamente a esto, las células
ovaricas comienzan a la luteinizacion 'y a secretar progesterona. La
combinacion de progesteronemia crecientes con declinaciones de estrégenos,
estimula dos eventos mayores: el primero es el cambio de la conducta de la
hembra hacia el macho. Este autor demostr6 que el segundo es el
desencadenamiento de un fuerte feedback positivo hacia el hipotdlamo e
hipdfisis, que redunda en una onda secretoria de FSH y de LH en el inicio de
aceptacion del macho; en este momento las concentraciones alcanzadas son
del orden de los 7- 45ng/ml y se mantienen elevadas hasta el inicio de la
evolucion 24 a 48 horas después de la formacion del cuerpo luteo. Segun
Echeverria (2005), la ovulacion espontanea en la perra ocurre entre las 24 a
72 horas de haber presentado la onda de LH. Angulo (2011), por otro lado
describe que la vulva permanece aumentada de tamafio como se muestra en la
(fig. 3). Pero este incremento es menos evidente que en proestro. La descarga
vaginal es de color marrén por disminucion de la cantidad de sangre, aunque
en algunos casos puede a ver una descarga serosanguinolenta uniforme

durante proestro y estro.
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-

Figura 3. Vulva edematosa caracteristica de la fase de estro en la perra
Angulo, 2011.

Diestro

Segun Angulo (2011), que esta es la fase de hiperplasia glandular, llamada asi
por su riqueza glandular. Este periodo es el que le sigue al estro y tiene una
duracion aproximada de dos meses. Duefiaz (2001), sefiala que comienza en
el momento de pos copula, donde la hembra nuevamente rechaza al macho.
Se asocia con actividad del cuerpo lateo, es decir que continua durante todo el
periodo en que hay niveles de progesterona supera a 2ng/ml. Por otro lado la
descarga vulvar serosanguinolenta disminuye y el edema se va atenuando
poco a poco como se muestra en la (Fig 4). En algunos casos puede aparecer
por la vulva una secrecion densa y trasparente. Demostraron que la prolactina
es la principal hormona luteotropica durante la fase luteal, tanto en perras
gestantes como no gestantes, lo que significa que el cuerpo liteo necesita de
la presencia de dicha hormona para secretar cantidades normales de
progesterona. Echeverria (2005), considera que la progesterona es necesaria
para el desarrollo glandular endometrial, mantenimiento de las adhesiones
placentarias, inhibicion de la motilidad uterina y eliminacion de la sensibilidad
leucocitaria dentro del utero.
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Echeverria (2005), determindé que la secrecion de FSH y de LH durante el
diestro se considera episodica. Los niveles elevados de progesterona inician el
desarrollo glandular en el tejido mamario el cual hace mas evidente cuando
aumente la prolactinemia hacia las Ultimas semanas de gestacion 1 a 3
semanas desencadenando la lactacion. El estradiol a su vez, promueve el
desarrollo mamario y tal vez colabora en la relajacién del cuello uterino. Las

concentraciones circulantes de LH permanecen bajas durante la prefiez.

Figura 4. Perra en la etapa del diestro que muestra la ausencia de tumefaccion
vulvar Echeverria, (2005)

Anestro

Echeverria (2005), menciona que este periodo transcurre entre la fase luteal y
el comienzo de la proxima fase folicular; inicia con la paricion y finaliza con el
proestro. Al igual que con los otros estados, la fase anestrica es en grado
variable, pero puede considerarse una duracion aproximada de 4 a 5 meses.
La FSH parece tener leves variaciones de nivel durante el anestro antes del
comienzo del proestro, hasta llegar al pico de una onda preovulatoria. Justo
antes del inicio del proestro se produce una declinacion en las concentraciones
plasmaticas de estrogenos, mientras que la progesterona las mantiene

extremadamente bajas durante todo el anestro.
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Duefias (2001), comenta que en este estadio se produce la involucién uterina.
Clinicamente es el periodo de reposo reproductivo pero con fluctuaciones
hormonales y que presenta una duracién de tres meses, pero en algunas
perras puede que sea mas largo y termine con la formacion de nuevos
foliculos.

Angulo (2011). demostr6 que no existen diferencias clinicas entre una perra en

anestro y otra perra en fase de diestro u ovariohisterectomizada.
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Figura 5. Cambios fisicos producidos durante el proestro y el estro.
(Melgarejo., 2013).

Richard y Couto (2000), observaron que en cuanto en la etiologia la
hiperplasia endometrial quistica (HEQ)-piometra es una condicion uterina
potencialmente riesgosa para la vida. La progesterona bajo condiciones
normales estimula el crecimiento y la actividad secretora de las grandulas
endometriales. Esto puede redundar en el desarrollo de la HEQ con la
acumulacion de liquido en las glandulas endometriales y lumen uterino. Los
estrogenos incrementan el nimero de receptores de la progesterona en el
Utero, lo cual puede explicar la mayor incidencia de piometra en las hembras
tratadas con estrogenos exdégenos durante el diestro para prevenir la gestacion
y asi mismo describe que la progesterona también disminuye la actividad
miometrial, lo cual puede facilitar la retencion de liquido abdominal. Como es lo
aguardado, la HEQ se establece durante la fase lutea del ciclo (diestro) cuando

la produccién de progesterona ovarica es elevada, asi como también después
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de la administracion de los progestagenos exdgenos. Si la paciente es
examinada durante la patogenia de la HEQ-piometra, antes de que ocurra la
invasion bacteriana, se halla solo la HEQ o en asociacion con hidrometra o
mucometra.

Mir y Dumon (2011), sefialan que los cambios fisiologicos responsables de
predisponer al Gtero a piometra no se comprenden por completo. La vagina no
es un ambiente esteril, las bacterias vaginales normalmente atravesaran el
cuello uterino cuando se encuentra abierto en la etapa del (proestro y diestro)
aunque la piometra no se desarrolle de manera rutinaria. Otros factores

uterinos se piensa que predisponen al Gtero a una infeccién progresiva.

Cuadro 1. Microorganismos aislados mas comunes en la piometra canina (Silva 'y
Loaiza, 2007).

Escherichia coli. ™
Staphyvilococcus aureus™
Streptococcus sp™
Pseudomonas sp™
Proteus sp™
Pasteurella sp.
Klebsiella sp.
Haemophilus sp.
Serraria sp.

Moraxella sp.

Lucas y Dennis (2012), consideran, que la invasion bacteriana seria del tipo
oportunista, ya que los microorganismos comunmente aislados también son
parte de la flora vaginal normal como se aprecia en la siguiente (tabla 1). Silva
y Loaiza (2007), determinan que la fuente mas comun de bacterias
corresponde en la vagina. Esto podria suponer una ventaja para el clinico con
respecto a la decision a tomar términos en quimioterapia antimicrobiana.

Hasta ahora, Escherichia coli es considerado como el principal patégeno

causante de las perras con piometra Shia et al. (2011),
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Pinchetti et al. (2011), presentan como resultado en un estudio que
recolectaron de manera esteril, a través, de torundas con medio de Stuart, un
total de 16 muestras de secrecion uterina, procedente de hembras
ovariohisterectomizadas y con signologia clinica compatible con piometra; esto
lo realizaron mediante la técnica de difusibn en agar kirby-bauer,
determindndose asi la sensibilidad microbiana. Los resultados fueron
interpretados de acuerdo a lo establecido por la NCCLS 1997. De las 16
muestras de secrecion uterina obtenidas de perras con piometra como se
muestra en la (Fig 6), 15 mostraron desarrollo de un solo tipo de
microorganismo (cultivos puros) de estas, 2/3 de las muestras correspondieron

a bacterias con la literatura.

B gram poskrvas
B gram negaknas

Figura 6. Porcentaje de bacterias Gram negativas y Gram positivas aisladas de
Uteros de perras con piometra (Pinchetti et al., 2011).
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Figura 7. Frecuencia de aislamientos bacterianos obtenidos de Uteros de
perras con piometra (Pinchetti et al., 2011).

Como se observa en la Fig 7, E. Coli fue el agente mas comunmente aislado,
encontrandose en 8 de las 16 muestras recolectadas, representando por lo
tanto un 50%. El segundo agente aislado en mayor frecuencia fue
Staphylococcus epidermidis, es un 12.5% de los casos. Iguales proporciones
correspondientes a un 6.25% de las muestras no presento desarrollo
microbiano. Un 60% de los agentes bacterianos identificados fueron sensibles

a ampicilina y solo un 40% de las cepas fueron sensibles a cefadroxilo. E. Coli

manifestd escasa sensibilidad a este ultimo antibidtico (solo el 25%).

Figura 8. Desarrollo de colonias caracteristicas de cepas bacterianas.
Izquierda, placa de agar sangre con colonias de E. coli. Derecha, placa con
colonias de Acinetobacter sp. (Pinchetti., et al 2011)
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3.3 DINAMICA DE LA PROGESTERONA EN PERRAS VACIAS Y
GESTANTES

Segun Orozco et al. (2005), investigaron que la gestacion en la perra tiene una
duracion promedio de 65 (méas o menos un dia), la cual puede variar segun la
raza del animal. Para mantener la gestacion son necesarias altas
concentraciones de progesterona proveniente de los cuerpos lateos
funcionales, para impedir las concentraciones del miometrio e inducir la
hiperplasia e hipertrofia de las estructuras glandulares endometriales, son
necesarias para el mantenimiento de las membranas placentarias.

Estudios realizados Risso et al. (2013), demostraron que la progesterona es
necesaria para el mantenimiento de la prefiez. Esta hormona estimula en el
utero el desarrollo del tejido endometrial e inhibe las contracciones uterinas y la
funcionalidad de los leucocitos locales. Este ambiente fisioldgico es necesario
para llevar adelante una prefiez.

Los cuerpos ldteos son la Unica fuente de progesterona en las perras
gestantes. Una luteolisis inducida por la prostaglandina produce una
disminucién de la progesterona, una desaparicion de su accibn y como

resultado la interrupcion de la gestacion (Wanke et al., 2002).

3.4 SIGNOS INICIALES DE LA HEQ

Lucas y Dennis (2012), plantean que los signos clinicos iniciales del complejo
hiperplasia glandular quistica-piometra en la perra se manifiestan de manera
tipica 1 a 3 meses luego de finalizar el estro. Merck (2007), determino que
generalmente los signos clinicos se observa durante el diestro. Gobello (2008),
encontr6 que la hiperplasia endometrial inducida por la progesterona
usualmente precede la presentacion de la piometra. Esta hiperplasia se
trasforma en quistica, resultando en un proceso patologico denominado HEQ.
En ocasiones, esta HEQ ocasiona la acumulacion de un liquido viscoso en el
lumen uterino (hidrobmetra 0 mucometra) como se muestra en el la (figura 7)
creado un ambiente propicio para la contaminacién bacteriana y acumulo de

pus en la luz uterina (piometra).
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Figura 9. Pus en el Utero con quistes endometriales con la pared engrosa
(Silva y Loaiza., 2007).

De acuerdo a la signologia antes mencionada la piometra se clasifica como de
cérvix abierto y cerrado de acuerdo con la presencia o ausencia de descarga
vulvar como se observa en la (Fig 7) (Bocardo et al. 2008), Otro aspecto
importante dentro de la forma en que se manifiesta la piometra es la
denominada piometra de muiion (Merck., 2007).

La piometra de cérvix abierto ocurre aproximadamente el 85% de las piometras
en la perra y en el 68% de las piometras en las gatas; los signos clinicos de
piometras de cuello abierto varian desde leve descarga vulvar, con discreto
agrandamiento del Utero, hasta severos signos sistémicos en que hay
depresion, anorexia, vomitos y otros signos indicativos de septicemia o toxemia
(Silva y Loaiza., 2007).

La piometra de mufion se puede desarrollar en el tejido uterino que se ha
dejado después de la ovariohisterectomia. También puede ocurrir
secundariamente una metritis posterior al parto. Por si solo, no contribuye al
desarrollo de la hiperplasia endometrial quistica o el piometra. Sin embargo,
incrementa los efectos estimulantes de la progesterona sobre el Gtero. La
administracion de estrégenos exdgenos, para prevenir la gestacion (es decir
“‘inyecciones abortivas”) durante el diestro aumenta mucho el riesgo de

desarrollar piometra, por lo que se debe desaconsejar (Duefias., 2001).
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Rodriguez (2013), considera, que el cuello uterino cerrado induce que sea
mucho mas grave la enfermedad debido a problemas de deshidratacion,
desarrollo de endotoxemia por endotoxinas que pueden pasar directamente a
la sangre y disrupcion epitelial del Utero; también describe que un cuello uterino
cerrado inhibe la eliminacion del material uterino infeccioso, retardando el
reconocimiento de la enfermedad y aumentando la probabilidad de
complicaciones tales como septicemias, endotoxemia (relacionada mas a
menudo con infeccion por E. Coli) y peritonitis séptica, la contaminacién
bacteriana en casos de peritonitis séptica tal vez sea como resultado de ruptura
uterina. Otro aspecto importante que describe este autor es que en la piometra
cerrada los choques hipovolémicos son comunes e inducen cardiopatias
dilatadas que propician a una disfuncién hepatica por una congestion derecha
del corazon. Lucas y Dennis. (2012), nos hablan que pacientes con cuello
uterino cerrado afectadas de manera mas intensa puede presentarse con
signos de choque, deshidratacion, o colapsos. En general, los signos
observados dependen del estado de permeabilidad del cérvix, como se observa
en la (tabla 2).

Cuadro 2. Signos clinicos en perras con piometra (Silva y Loaiza, 2007).

Signos % perras
Descarga vagmal. 85
Letargia — depresion. 62
Inapetencia — anorexia. 42
Poliuna y polidipsia. 28
Emesis. 15
Nicturia. 5
Drarrea 5
Agrandanuento abdomunal 5

Estudios realizados por Silva y Loaiza. (2007), hacen referencia a que el
complejo HEQ corresponde a un cambio histologico del utero, caracterizado
por hiperplasia endometrial y por la presencia de un gran namero de glandulas
endometriales quisticas distendidas que presentan diferentes tamafios y

configuraciones. En el afio 1957 Dow, establece una clasificacion para la HEQ-
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piometra segun sus caracteristicas clinicas y histopatolégicas se divide en
cuatro tipos, que en términos clinicos no son muy Uutiles, ya que requieren
biopsia uterina. El tipo | es una HEQ sin complicaciones ni signos clinicos de la
enfermedad, con descarga vulvar mucoides; pudiendo presentarse durante
cualquier periodo del ciclo estral, se presenta en perras de edad media. El tipo
Il se caracteriza por la presentacion de HEQ y descarga vulvar mucoides o
infertilidad; solo ocurre durante el diestro, acompafado de leve leucocitosis. El
endometrio se encuentra engrosado con elevacion irregular quistica, presencia
de moco en el lumen uterino e infiltrado inflamatorio crénico difuso de linfocitos
y células plasmaticas. En el tipo Ill hay endometritis aguda superpuesta en la
HEQ. ElI animal se encuentra clinicamente enfermo en grado variable,
dependiendo del grado de distension uterina; ocurre entre los 20 y 40 dias
después del estro, se caracteriza por leucocitosis moderada a severa. El utero
esta algo aumentado de tamafio en la radiografia y puede cultivarse bacterias
de flujo vulvar. Finalmente, en el tipo IV la endometritis créonica conduce a un
grado de enfermedad que varia inversamente con el grado de permeabilidad
del cérvix; ocurre entre los 50 y 90 dias después del estro y produce moderada
a severa leucocitosis. La endometritis cronica esta tan excedida que la HEQ
deja de ser evidente, existe un notable dafio de miometrio, y si el cérvix esta
cerrado el Utero aumenta de tamafio y su pared se hace sumamente fiable. En
lo hallazgos estos autores determinan que varian con el estado de la
enfermedad; en los casos menos avanzados, el Utero puede estar ligeramente
distendido con leve hiperplasia endometrial e inflamacion; en los estado mas
avanzados, hay marcadas distension de los cuernos uterinos, los cuales
pueden llegar a ocupar la mayoria de las cavidad peritoneal; la distension de

los cuernos puede ser simétrico o asimétrica.
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3.4.1 Comparacion de los niveles de urea en sangrey otras

manifestaciones sanguineas.

A nivel de diagndstico clinico usualmente se analizan en conjunto tanto la
creatinina como el BUN con la finalidad de establecer la funcionalidad renal. El
BUN es la concentracién sérica de Urea en sangre conocido como también
NUS (Nitrégeno Ureico Sérico) (Arcila., 2005).

Lucas y Dennis (2012), investigaron que las anormalidades bioquimicas
encontradas mas a menudo incluyen actividades elevadas de la fosfatasa
alcalina y de la alanina transaminasa asi como en las concentraciones de
nitrdgeno ureico sanguineo, creatinina, globulina y proteina total. Se piensa que
la endotoxemia bacteriana y un menor riego sanguineo hepatico contribuyen a
las actividades elevadas de enzimas hepéticas. La deshidratacion contribuird a
menudo a elevar a BUN y a las concentraciones de creatinina, aunque una
insuficiencia renal concurrente en una perra vieja también puede ser
responsable de una azoemia. No se ha constatado en estudios recientes dafio
renal secundario al depdsito de complejos inmunitarios. Puede haber
hiperglobulinemia y concentraciones elevadas de proteinas totales secundarias
a inflamacion y deshidratacién cronicas. Aunque se le encuentra menos a
menudo la hipoglicemia puede contribuir a la septicemia. Por otro lado los
hallazgos en el uroanalisis pueden ser variables. Muchas pacientes tendran
una densidad especifica urinaria alta, secundaria a deshidratacion. En otras
pacientes el uroandlisis revelara isostenuria, hipostenuria o bacteriuria. La
pérdida de capacidad de concentrar orina de los rifiones informada en algunas
pacientes, puede ser secundaria a dafio en la funcion tubular renal por
endotoxina bacteriana. Mientras tanto, la presencia de proteinuria intensa al
momento se ha relacionado con el desarrollo futuro de insuficiencia renal en

algunas perras.

19




COMPLE]JO HIPERPLASIA GLANDULAR QUISTICA-PIOMETRA EN LA PERRA CONSIDERACIONES CLINICAS

3.4.2 Otras manifestaciones sanguineas. Leucocitosis y

eritrosedimentacion.

Fernandez et al. (2006), plantean que la mucosa del utero al igual que otras
partes del aparato genital femenino, presenta un mecanismo fisiol6gico de
defensa contra las infecciones uterinas. Este mecanismo de defensa de los
organos de reproduccion femeninos incluye factores tales como: cambios de
pH, alteraciones de la composicion de las secreciones genitales, 7 cambios del
nivel de anticuerpos, y sobre todo cambios en el volumen de las células en el
sistema reticulo-endotelial, cuyo nUmero aumenta notablemente. La interaccion
cooperativa de estos factores se manifiesta claramente aumentada durante
periodos de mayor peligro de penetracion de microorganismos. El moco
cervical posee altas cantidades de leucocitos, los cuales tienen la propiedad de
impedir la introduccidén de factores perjudiciales a la fecundacion tales como
bacterias o espermatozoides muertos. El mecanismo encargado de la
eliminacién de las bacterias del Utero es la fagocitosis y la muerte por los
leucocitos que migran aunque la persistencia de las contracciones uterinas, la
eliminacién del tejido caruncular y las secreciones uterinas cooperan mediante
la expulsion fisica de las bacterias.

Silva y Loaiza (2007), consideran que las infecciones bacterianas en la HEQ
son de tipo oportunista, ya que los microorganismos comiunmente aislados
también son parte de la flora vaginal normal, la Escherichia coli es uno de estos
y el mas frecuentemente identificado en la piometra donde las endotoxinas
asociadas a este agente pueden absorberse a través del Utero y causar
sintomas sistémicos de endotoxemia. Parte de este contenido uterino puede
filtrarse a través del cérvix y presentarse como una descarga vulvar, con un alto
contenido de neutréfilos. Un cuello uterino cerrado impide la eliminacién del
exudado y provoca una enfermedad mas severa, los animales pueden estar
deshidratados, desarrollar septicemia y endotoxemia si la piometra no es
tratada; la compresién o sobre distencion del Gtero puede causar la ruptura de
la pared con el desarrollo de peritonitis.

Fransson (2003), sefialé que la concentracion sanguinea de endotoxinas se ha
relacionado con la severidad de los signos clinicos y la mortalidad, esta

asociada con la piometra; la endotoxina Lipopolisacarido (ET) es un
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componente de la pared celular de la E. coli y otras bacterias Gram negativas y
es liberada cuando la bacteria muere (disrupcidon) o durante un vigoroso
crecimiento bacterial, normalmente pequefias cantidades de ET provenientes
de la flora intestinal son absorbidas, donde son eliminadas mediante dos
pasos: las células de Kuppfer atrapan el ET y lo modifican, para facilitar su
eliminacion por parte de los hepatocitos, los cuales ahora detoxifican y eliminan
parcialmente el ET modificado (la eliminacion de ET de la sangre portal es muy
rapida y ocurre en minutos). El parcialmente degradado ET es poco a poco
excretado del organismo, principalmente a través del intestino; otra via de
excrecion menos importante bajo condiciones normales, ocurre a través de los
pulmones, donde los macrofagos transportan el ET migrando a los pulmones y
pasando a través de los espacios alveolares y bronquiolar. Otro aspecto que
este autor sefiala que la molécula ET no es directamente citotoxica pero
interactia con células inflamatorias, principalmente macréfagos, plaguetas y
endotelio vascular, resultando en la liberacion de una cascada de mediadores
inflamatorios, tales como citoquinas (Factor de Necrosis Tumoral, Interleukina -
1, -6, -8), mediadores lipidicos (tromboxanos, prostaglandinas, factor de
activacion plaquetaria) y radicales libres de oxigeno; como respuesta a estos
mediadores primarios, se liberan multiples mediadores secundarios y ambos
inducen cambios inflamatorios y muerte celular. La severidad de los signos
clinicos también se ha relacionado con el grado de inmunosupresién, que se
refleja por un decremento en la actividad fagocitica de los neutréfilos y los
monocitos en sangre periférica, y por inhibicién de la actividad de los linfocitos.

La piometra igualmente puede conducir a un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS), que corresponde a la manifestacion clinica de
una severa respuesta a un estimulo inflamatorio, durante la cual se produce
una gran liberacion de mediadores inflamatorios hacia la circulacion. La sepsis
es una manifestacion clasica de SIRS y es comunmente definida como una
SIRS resultante de una infeccion.

Silva y Loaiza (2007), observaron que de acuerdo a la clasificacion de la
piometra mencionada en capitulos anteriores que en el Tipo Ill hay endometritis
aguda super puesta a la HEQ. El animal se observa clinicamente enfermo en
grado variable, dependiendo del grado de distension uterina; ocurre entre los

20 y 40 dias después del estro, se caracteriza por leucocitosis moderada a
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severa. El Utero esta algo aumentado de tamafio en la radiografia y pueden
cultivarse bacterias del flujo vulvar. Los hallazgos patologicos varian con el
estado de la enfermedad; en los casos menos avanzados, el Gtero puede estar
ligeramente distendido con leve hiperplasia endometrial e inflamacién; en los
estados més avanzados, hay marcada distension de los cuernos uterinos, los
cuales pueden llegar a ocupar la mayoria de la cavidad peritoneal; la distension
de los cuernos puede ser simétrica o0 asimétrica. La superficie serosa del utero
se encuentra oscura y los vasos estan congestionados y prominentes; la pared
es friable, y la ruptura o perforacion con peritonitis secundaria podria ser
comun; puede ser obvia la inflamacion de la serosa peritoneal y de los
ligamentos suspensorios, pero es poco frecuente.

Los hallazgos patolégicos mencionados anteriormente pueden ser
determinados mediante la velocidad de eritrosedimentacion (VES) la cual es
una prueba esencial e imprescindible en la biometria hematica. En medicina
veterinaria y humana la VES se puede alterar ante la presencia de procesos
inflamatorios cronicos y “ocultos”, es decir antes de que se presenten los
sintomas y bajo la aparente normalidad de parametros hematolégicos tales
como: el recuento diferencial, cuenta de leucocitos, hemoglobina (Hb),
hematocrito (Hto) (Yépez et al., 2010).
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3.5 SIGNOS PROGRESIVOS (DETERIORO DE LA CONDICION
CORPORAL, POLIDIPSIA, TEMPERATURA CORPORAL. ETC.

El paciente se presenta en la clinica con depresion, vomitos, inapetencia,
poliuria con polidipsia (PUPD), hipertermia, dolor articular, uveitis aguda,
distensiéon abdominal, pudiendo llegar al estado de choque (Simpson., 2000).
La deshidratacion producida como consecuencia de los vomitos, y la diarrea
junto con la endotoxemia bacteriana, provocan lesiones a nivel renal. Estas
lesiones pueden evolucionar hacia una insuficiencia renal aguda por 4 factores
fundamentalmente (Dumon, 2001).
1. Disfuncion tubular ligada a la presencia de una nefritis concomitante mas
0 menos reversible.
2. Disminucion del flujo sanguineo en el glomérulo como consecuencia de
la deshidratacion.
Efectos de E. coli, la cual presenta una gran infinidad por el rifidn.
4. Glomerulonefritis primaria por inmunocomplejos, formados a partir de
antigenos bacterianos de origen uterino (E, coli) (Simpson, 2000).
La deshidratacion puede ser tan severa que puede causar perfusion escasa y
azotemia prerrenal. También puede presentarse glumerulonefropatia
membranoproliferativa mixta causada por complejo inmunes en las paredes
capilares del glomérulo. Se observa comunmente poliuria obligatoria con
polidipsia compensatoria debido a la incapacidad para concentrar orina a
pesar de circular niveles hormonales adecuados de hormona antidiurética. Se
pierde la hipertonicidad medular renal y la orina se vuelve hipostenurica
(Johnson, 1997).
Merck (2007), sefiala que Unicamente el 20% de los animales afectados

presentan fiebre.
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3.6 METODOS DE DIAGNOSTICO PARA EL COMPLEJO HIPERPLASIA
GLANDULAR QUISTICA (PIOMETRA EN LA PERRA)

Radiografias

Segun Panales (2010), determina que se toman radiografias abdominales para
confirmar la presencia de un Utero aumentado de tamafio y para evaluar la
posibilidad de rotura uterina y peritonitis. También plantea Lucas y Dennis.
(2012), sobre las proyecciones radiograficas laterales pueden relevar un
desplazamiento craneodorsal del intestino delgado y una opacidad tubular
homogénea en el abdomen caudo ventral como se muestra en la (fig. 10). La
proyeccion radiografica ventrodorsal puede revelar desplazamiento craneal y
medial del intestino delgado. En ocasione puede observarse el tejido denso de
ambos cuernos uterinos.

Sin embargo, las radiografias pueden ser insensibles para detectar piometra,
ya que la distencion uterina no puede detectarse de manera tipica hasta que el
diametro del Gtero es mayor que el intestino delgado adyacente. Ademas las
radiografias no pueden distinguir piometra en otras causas de distension
uterina, tales como la mucometra o la gestacion temprana anterior a la

mineralizacion del esqueleto fetal (Lucas y Dennis., 2012).

Figura 10. Radiografia abdominal lateral de una perra con piometra. Utero
distendido ocupando el abdomen medio y caudal. Desplazamiento craneal y

dorsal del intestino delgado (Lucas y Dennis, 2012),
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Ultrasonografia abdominal

Segun Lucas y Dennis. (2012), la ultrasonografia abdominal es el método
preferido para evaluar paconcurrente. En pacientes con ruptura uterina, puede
identificarse un liquido libre dentro de la cavidad abdominal, y el omento puede
encontrarse hiperecoico, secundario a peritonitis bacteriana. También puede
utilizarse la ultrasonografia abdominal como se muestra en la (Fig 11- 12) Para

excluir otros trastornos que puedan ocasionar crecimiento uterino o flujo

vaginal, tal como la gestacion temprana.

Figura 11. Imagen de ultrasonido de cuello uterino: el contenido uterino es
hiperecoico y las glandulas endometriales son muchas y grandes (Bigliardi et
al., 2004)

Figura 12. Ecografia del cuerno uterino con hiperplasia endometrial. Severas

lesiones superficiales del endometrio y glandulas endometriales distendidas
(Bigliardi et al., 2004).
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Citologia

La citologia vaginal en pacientes con piometra de cuello uterino abierto
demostrara de manera tipica cantidades excesivas de neutréfilos degenerados
y de bacterias intracelulares y extracelulares como se muestra en la (Fig. 13).
Un hallazgo citologico de inflamacion puede apreciarse en pacientes con
vaginitis y de este modo, no es diagnostico de piometra sin prueba
confirmatorias adicionales. La ausencia de neutrofilos y bacterias excesivos en
el flujo vaginal podria hacer que se reconsidere la causa del trastorno de la
paciente. Mientras tanto, los hallazgos de la citologia vaginal en pacientes con
piometra de cuello uterino completamente cerrado tal vez reflejen solo la etapa
del ciclo estral de la paciente. Los hallazgos citoldgicos esperados durante el
diestro podrian incluir una predominancia de células parabasales e intermedias
y al inicio del diestro un influjo de neutrdéfilos no degenerados (Lucas y Dennis.,
2012).

Figura 13. Neutrdfilos degenerados con bacterias intracelulares presentes en

un flujo vaginal de una perra con piometra (Bigliardi et al., 2004).
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3.7 TRATAMIENTOS CONSERVATIVOS .OVH

En la revision de Bocardo et al (2008), determinan que el tratamiento tradicional

de este complejo es el quirdrgico (ovariohisterectomia) como se muestra en la
(Fig 14).

Figura 14. Tratamiento quirdrgico (ovariohisterectomia) piometra en la perra
(Rootwelt, 2006).

En la actualidad este sigue siendo el tratamiento de eleccion aunque existe una
alternativa médica con resultados muy prometedores consistente en el empleo
de inhibidores de la progesterona como aglepristone que es una antiprogestina
esteroide sintético, y el empleo de prostaglandinas asi como de antibiéticos.
Con este tratamiento combinado el indice de éxitos ha aumentado hasta
alcanzar cerca del 90% (Fieni et al., 2001). EI aglepristone juega un papel
importante como anti progestageno, bloqueando los receptores estimulando la
apertura del cérvix con la consecuente eliminacion de la pus (Diaz, 2012).

Este tratamiento suele estar encaminado solo a aquellas hembras que tengan
un gran valor reproductor y siempre y cuando no suponga un riesgo que se
rompa el Utero y provoque una peritonitis, asi como en aquellas perras que por
su mal estado no puedan entrar en quiréfano en ese momento (Fieni et al.,
2001). Aunque el aglepristona se considera un medicamento seguro, no se
recomienda para los animales con insuficiencia renal o hepatica disfunciones
en el caso de la diabetes, la mala condicion general y glandulas suprarrenales

insuficiencia (Jurka, 2008).
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El factor econédmico no debe ser el motivo para tomar este camino pues si lo
hacemos correctamente serd mas cara que la cirugia pues su aplicacion
requerida de varios dias, en ocasiones incluso semanas, durante que habra
que ver el estado del paciente y hacer chequeo analitico y ecograficos (Fieni et
al., 2001)

Hay que tomar en cuenta que el indice de recidivas en los celos siguientes
puede ser de hasta el 50%. Es por ello debe ser empleado en casos especiales
(Fieni et al., 2001). Aruna (2012), concluye que el tratamiento con dosis bajas
de Cloprostenol y el uso de antibidticos es seguro para el tratamiento de
piometra abierta. Lucas y Dennis (2012), describen que para el tratamiento de
la piometra se han descrito numerosos protocolos médicos como se muestra
en la tabla 3, es una lista de referencias que detallan los protocolos de los
tratamientos utilizados para este propdsito. Los requerimientos de monitoreo y

dosificacion varian entre los protocolos.

Cuadro 3. Protocolos terapéuticos seleccionados para el manejo médico de la piometra
en la perra (Lucas y Dennis, 2012).

Medicamento Mecanismo de accion Dosificacion

Lisa de modo directo el cuerpo liteo, 1 pg'keg (subcutaneos) una vez al dias, hasta
induce relajacién funcional del cuellos | que se alcance la normalizacién de las

Cloprostenol - - . s . E =
uterino y estimula las contracciones pruebas diagndsticas (valores de laboratorio

del miometrio y ultrasonografia) y de los signos clinicos

 PROSTAGLANDINAS NATURALES

10 peg/kg (subcutineos) una vez al dia en el

Lisa de modo directo el cuerpo liteo, dia 1. 20 pg'kg una vez al dia al dia 2 y 25
) _ induce relajacion funcional del cuellos pe/kg una ver al dia, hasta que se alcance
Dinoprost rometamina - - . . - - e
uterino y estimula las contracciones la normalizacién de las pruebas diagndsti-
del miometrio cas (valores de laboratorio y ultrasonografia)

y de los signos clinicos

—AGONISTAS DE LA DOPAMINA

Bloquea la produccién de prolactina
Cabergolina por parte de la hipofisis, induciendo 5 pg'kg orales, una vez al dia, por siete dias
lutedlisis de modo indirecto

Bloguea la produccion de prolactina
Bromocriptina por parte de la hipdfisis, induciendo
lutedlisis de modo indirecto
—BLOQUEDORES DE LOS RECEPTORES DE PROGESTERONA,
Bloguea de manera competitiva a la
progestercna a nivel de los receptores
uterinos, ocasionando relajacion del
cuello uterino

25 pe'kg (orales), tres veces al dia, por siete
dias

10 pe'kg en los dias 1, 2 ¥ 8, a sea sola o
en combinacidn con cloprestenol {1 pg/kg,
subcutineos en los dias 3 hasta el 7)

Aglepristona
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V. CONCLUSIONES

El tema abordado en esta monografia del complejo hiperplasia glandular
quistica- piometra, es frecuente en perras que no se han gestado, sobre todo
son mas susceptibles adultas mayores de 4 afios, aunque también pueden
presentarse en perras jévenes que han recibido terapia hormonal con
estrogenos o progesterona con fines reproductivos. El tratamiento mas comun
en perras afectadas es la ovarioesteroctomia, sin embargo, actualmente la
literatura internacional plantea otras opciones terapéuticas conservativas sin
acudir a la esterilizacion. En la actualidad se esta utilizando un antiprogestina
esteroide sintético llamado aglepristone, que segun diferentes autores, esta

dando resultados prometedores para esta patologia.
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