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Resumen

Los progestagenos sintéticos como la medroxiprogesterona acetato (MPA) y el proligestone (PRO) son
usados en caninos como medicamento para prevenir la presentacion del celo en perras, a pesar de existir
abundante evidencia de su asociacion con el aumento de la presentacion de tumores mamarios y uterinos,
complejo hiperplasia quistica endometrial-piometra y alteraciones de la hormona del crecimiento que
cursan con acromegalia. En el presente estudio se informa de un caso de gestacion prolongada asociada
con la administracion de MPA para prevenir la gestacion después de una monta no deseada, en una perra
de raza Fox terrier pelo de alambre de cinco afios de edad a quien se le prescribi6 de manera errénea MPA
para la monta no deseada. La paciente se recibié a los 74 dias postmonta, con abdomen distendido pero sin
dificultad respiratoria ni cambios importantes en el hemoleucograma; el examen clinico y la radiografia
revelaron la presencia de seis fetos en proceso de maceracion; la paciente fue sometida a operacion
cesarea para la extraccion de los fetos macerados seguida de ovariohisterectomia. La evolucion clinica fue
favorable. En la discusion se hacen unos planteamientos criticos sobre la racionalidad y la ética del uso
de los progestagenos exdgenos, al igual que de la aplicacion de productos estrogénicos, para el control de
eventos reproductivos en perras, como la monta no deseada o la supresion del celo, y se proponen otras
alternativas terapéuticas.
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Introduccion.

La consulta por montano deseaday la supresién
de la ocurrencia del celo y sus manifestaciones
clinicas, son dos de las causas mas frecuentes de
consulta en la préctica reproductiva de la hembra
canina: la primera, se presenta como resultado de

la cubricion por un macho no deseado en una perra
en estro, que probablemente se tenia programada
para otro reproductor o porque los propietarios
no tienen la intencion de someter su perra a una
gestacion; y la segunda, es el resultado de la
inconformidad de los propietarios con todo el
comportamiento de la perra durante el proestro y

" Este trabajo fue premiado con el “Primer puesto al mejor caso clinico, Premio Santiago Reyes Amaya”, en el Sexto Congreso Nacional VEPA
COLOMBIA, realizado en la ciudad de Santa Marta, Colombia, en octubre de 2006.
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el estro. Las alternativas terapéuticas para la monta
no deseada han incluido la utilizacién de principios
estrogénicos con el fin de alterar la movilidad de los
gametos en la trompa uterina (34), o lavados uterinos
inmediatamente después de la monta, con el aparente
proposito de eliminar la mayor cantidad posible de
espermatozoides o crear un medio adverso para estos,
a pesar de tratarse de esquemas terapeuticos que no
estdn basados en resultados de estudios clinicos
completos. Por otra parte, la administracion de
estrogenos exdgenos puede estar asociada con
efectos colaterales a mediano y largo plazo
como tumores mamarios (8, 22) y pidmetra
(30). Otros medicamentos prescritos incluyen
progestagenos (10), cuyo uso tampoco tiene un
sustento  experimental en estudios clinicos
completos.

Para la supresion de la ocurrencia del celo
tradicionalmente se han utilizado productos
sintéticos derivados de la progesterona como el
acetato de medroxiprogesterona, la proligestona,
cuya prescripcién se recomienda para prevenir la
ocurrencia del celo, siempre y cuando este no se
haya hecho manifiesto (antes de la fecha esperada
parael inicio del proestro) y las acetatos de megestrol
(1, 10), potente inductor de tumores mamarios en
perras de la raza beagle (33) y melengestrol, este
altimo en forma de preparado para administracion
por via oral (40) de poco uso en la practica
reproductiva canina, pero que fue probado en la
década de los 70’s cuando demostrdé sus potentes
efectos colaterales adversos, por su uso prolongado,
caracterizados por hiperplasia quistica endometrial
(2, 40) distocia, piémetra y cambios en el
hemoleucograma (21).

Evaluacion del paciente

Reseria

Paciente canino, raza fox terrier pelo de
alambre, de 5 afios de edad y 12 kg de peso, con
esquemas de vacunacion vigentes, sin antecedentes
de enfermedades alérgicas o recurrentes, que
fue llevado al servicio de consulta externa del
Centro de Medicina Veterinaria y Zootecnia del
Instituto CES de Medellin, con proceso gestacional
después de 74 dias del apareamiento.
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Anamnesis

Al consultar sobre antecedentes del estro y el
apareamiento, la propietaria manifestd que la perra
tuvo un apareamiento no deseado y al dia siguiente
fue llevada a un almacén agropecuario en donde
se le prescribié acetato de medroxiprogesterona
(MPA) inyectable, por via subcuténea (dosis no
conocida). Una semana antes de la consulta, la
perra habia presentado ligeros prodromos de parto,
pero no hubo desencadenamiento del mismo. La
propietaria manifesté que no se preocupd porque
la perra estuviera gestante, porque le habian
asegurado que la perra no lo quedaria.

Hallazgos al examen fisico

Al momento de la consulta presentd constantes
fisiologicas normales; cuando se le practico
palpacion abdominal se palparon estructuras fetales
duras, sin contenido amnidtico, razon por la cual se
estableci6 el diagndstico presuntivo de maceracion
fetal.

Ayudas diagnosticas

La perra fue sometida a examen radiografico
de abdomen, donde se detectaron estructuras
fetales de aspecto desordenado, con seis craneos
fetales identificados en la radiografia, y estructuras
vertebrales y miembros dispuestas de manera
desordenada (Véase Figura 1). Por este motivo se
confirmo el diagnostico de maceracion fetal.

Figura 1. Radiografia de abdomen: A, identificacion de seis
estructuras fetales en proceso de maceracion (flechas); B, detalle
de las estructuras Oseas fetales, indicativas de un proceso de
maceracion (asteriscos).
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Tratamiento

Ante la evidencia diagndstica de la maceracion
y al riesgo potencial de infeccion uterina, se
procedié a realizar la operacidon cesarea para la
extraccion de los fetos macerados. La perra fue
sometida a preanestesia con diazepam (0.5 mg/kg),
y atropina sulfato (0.01 mg/kg). El procedimiento
quirargico se realizd bajo anestesia general con
ketamina, dosis de induccion de 10 mg/kg, y
dosis de mantenimiento de 5 mg/kg. La cesarea se
realiz6 por la técnica de abordaje ventral medial.
Al hacer el abordaje al Gtero se observé su estado
de compromiso, con paredes delgadas, de color
verde oscuro de aspecto traslicido, razén por la
cual se procedio a realizar la ovariohisterectomia.
Los planos quirlrgicos se suturaron con vycril®
(3-0), y la piel con corapalene® (2-0). El tratamiento
postoperatorio se instauré con cefalexina (25 mg/kg,
via oral, cada 8horas durante ocho dias, ketoprofeno
(1 mg/kg, via p.o., cada 24 horas/ 3 dias), y lavado
de la herida.

Hallazgos macroscopicos

Una vez extraido el utero con su contenido, se
practicé una incision para observar los fetos, los
cuales presentaron aspecto compacto, color verde
oscuro e inicio de proceso de descomposicion.

Evolucién

A los diez dias postoperatorios la perra presento
reaccion de rechazo a la sutura y se sometié a
exploracién de la herida mediante anestesia general,
se retird el vycril® y se suturd de nuevo la piel con
Corpalon® 2-0, se prescribié de nuevo la cefalexina
durante cinco dias a la dosis indicada y lavados de
la herida hasta la cicatrizacion completa. Los puntos
se retiraron a los ocho dias cuando se observéd la
resolucion completa del proceso inflamatorio de
rechazo.

La paciente evolucion6 de forma favorable
hasta el retiro de la sutura con remision completa
de los sintomas de rechazo. A pesar del proceso
de maceracion, la perra no presentd compromiso
sistémico de sistema renal, cardiorrespiratorio,
hepatico o nervioso, razén por la cual se concluye
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que la intervencion se realizd6 en el momento
oportuno antes del inicio de un proceso séptico
asociado con la maceracion.

Discusién

La paciente del presente caso consulté por
una gestacion prolongada consecuente con la
administracion de MPA en forma de depdsito, que
habia sido administrada con el fin de evitar los
efectos de una monta no deseada, cuando el proestro
y el estro habia hecho su curso clinico, lo cual no
tuvo efecto en la prevencion de la gestacion, como
lo pretendia la persona que hizo la prescripcion. Los
derivados sintéticos de la progesterona como la MPA
(9) y el proligestin (PRO) (43) han sido utilizados
desde hace mas de treinta afios como agente para
prevenir la ocurrencia del estro en las perras. La
MPA fue propuesta en su inicio como agente
hormonal para suprimir los sintomas de la
endometriosis en mujeres (20) y luego fue
propuesto como agente anticonceptivo para perras,
a pesar de que los primeros estudios realizados en
perras Beagle bajo condiciones experimentales,
demostraron la ocurrencia de un alto porcentaje
de animales que desarrollaron efectos colaterales
adversos al ser tratados con megestrol acetato (29)
u otros progestagenos, incluyendo nodulaciones
y tumores mamarios (13, 18, 44), complejo
hiperplasia quistica endometrial - piometra (29,
31) y alteraciones de la funcion adenohipofisiaria
(11, 39).

Por experiencia propia de los autores y de varios
colegas dedicados a la préctica clinica de pequefias
especies, laadministracion de productos hormonales
de depdsito para la prevencion del estro y la monta no
deseada, suelen presentar efectos colaterales diversos,
incluidos el piémetra (25) y lesiones uterinas (45),
los tumores mamarios (13) y, como se describe en el
presente caso, la gestacion prolongada.

Hallazgos colaterales de la terapia con hormonas
esteroides sexuales en perras

Progestagenos

Los informes en la literatura sobre los efectos
colaterales del uso de progestdgenos sintéticos
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en perras son controvertidos: algunos estudios
favorecen el uso del MPA para la supresion del celo,
no informan efectos colaterales (9, 23, 34) en sus
estudios, pero todos ellos son trabajos en donde se
evalGa un nimero reducido de animales, ni hacen
parte de ensayos clinicos de Fase III 6 IV, lo que le
resta validez y peso estadistico a los resultados. Por
el contrario, otros autores informan la ocurrencia
de de varias patologias (13, 34, 45), como se
expone a continuacion.

En un estudio de casos y controles que incluyd
una muestra de 98 perras en el grupo tratado con
MPA (y 98 en el grupo control), se hall6 un 38% de
incidencia de tumores mamarios, comparado con un
22% en las perras del grupo control, lo que resultd
en una razén de disparidad (Odds ratio) de 2.3 (que
significa una predisposicion mayor de dos veces de
presentar tumores mamarios en las perras tratadas).
Ademas, entre el grupo de perras de casos, el 91% de
los tumores mamarios mostré signos de malignidad
(42). Por su parte, la MPA ejerce efectos supresores
de la respuesta inmune de tipo humoral y celular, asi
como suprime la circulacion y recirculacion de los
leucocitos (42). A nuestro criterio, este podria ser
uno de los mecanismos por los cuales, a través de la
disminucion de la vigilancia inmunoldgica, se pueda
presentar la mayor incidencia de tumores, mientras
que por su efecto en la circulacion de los leucocitos,
se presente el aumento en la incidencia de piometra.

Otros efectos colaterales de la administracion
de MPA y PRO, incluyen la hepatopatia inducida
por esteroides, la alteracion del eje hipotalamo-
hipéfisis-adrenocortical con supresion de la respuesta
de la produccion de ACTH ante la administracion
de factor liberador de corticotropina (CRH, del
inglés Corticotropin-Releasing Hormone) Yy baja
produccion de cortisol, asociados con atrofia de las
zonas reticuladay fasciculada de la glandula adrenal,
los cuales pueden resultar en sindrome
cushinoide (39).

Mecanismos de accion

En perras de la raza Beagle se inform6 la
mayor susceptibilidad a la presentacion de
tumores en respuesta al tratamiento hormonal con
progestagenos exogenos. EI mecanismo de accidn
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de la progesterona incluye cambios gendémicos
que cursan con hiperplasia de I6bulos mamarios,
adenomas sencillos o adenomas complejos (13).
Estos procesos estan asociados con un aumento en
la secrecién pituitaria de hormona del crecimiento
y disminucion de la produccion de cortisol, lo
cual puede ser potenciado con el uso combinado
de progestagenos con estrégenos (28, 36). Por
otra parte, en el 33% de perras sometidas a
tratamientos prolongados con MPA, se desarrolld
diabetes (28).

La administracion de progesterona exogena
indujo cambios en la morfologia del endometrio
hacialas 12 semanas de tratamiento, caracterizados
por atrofia y engrosamiento del miometrio
sin dilatacion de las glandulas endometriales,
acompafiados de una reduccién en la expresion
de receptores de estrogenos (receptor tipo alfa) y
progesterona en la pared uterina (14). Hacia las 24
semanas de tratamiento, se presentaron quistes en
las glandulas endometriales y retorno del grosor
del miometrio y de la expresion de los receptores de
estrdgenos y progesterona a sus valores normales.
Los autores sugieren que este cambio en la
expresion de receptores después del tratamiento
prolongado, refleja un escape de los receptores
al efecto regulador negativo de la progesterona
exdgena (14). De esta manera, los tratamientos
prolongados estarian acompafiados de una
estimulacion aumentada del receptor con el
consecuente efecto sobre la proliferacion celular y el
desarrollo de la hiperplasia quistica endometrial (2).

Estrégenos

Mestranol.  El  mestranol (17  alpha-
ethinylestradiol-2 methyl ether) se ha usado por
via oral (5 mg) en perros de la raza beagle para
suprimir la concepcién con un 95% de efectividad
por su efecto sobre la viabilidad embrionaria en
los primeras semanas de gestacion. Sin embargo,
estos hallazgos no han sido contrastados por
otros estudios, situacion que le resta validez a los
hallazgos informados (23).

Diethylstilboestrol. (DES). EI DES es un
estrogeno no esteroide para administracion oral,
que se ha utilizado en la préctica veterinaria en
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Colombia durante mas de 20 afnos, administrado por
via intramuscular, con la supuesta justificacion de
suprimir la fertilizacién después de la monta no
deseada, por su aparente efecto sobre la movilidad
de la trompa uterina y consecuentemente por alterar
la migracion de los espermatozoides al sitio de la
fertilizacion o la fertilizacion. De manera similar
a lo ocurrido en Colombia, en otros paises se ha
utilizado sin evidencia clinica experimental (34).

En un estudio realizado en perras a las que se
les administré el producto a diferentes dosis en las
etapas de proestro tardia, estro y diestro temprano,
la mayoria de las perras quedaron gestantes sin
importar la dosis de etilestilbestrol utilizada, con
dos casos de pidmetra en perras que recibieron
ciprionato de estradiol. Este hallazgo deja sin
sustento la utilizacion del etilestilbestrol como
agente anticonceptivo en perras (8).
Sin  embargo, el producto se ha usado
a pesar de la evidencia experimental
sobre su potencial carcinogénico y mutagénico
en diversas especies de animales de
experimentacion y la induccién de carcinomas
papilares ovaricos en perras (27). En otro
estudio de casos y controles que incluyd una
muestra de 953 perras con piémetra se hallé6 que
la administracion de estrogenos aumento el riesgo
de pidmetra en perras hasta los cuatro afios de
edad (30).

Mecanismos de accion. No existe evidencia sobre
la alteracion de la movilidad espermatica o el
transporte de gametos en perros después de la
administracion de DES. Por el contrario, sus efectos
colaterales adversos se han descrito en animales de
experimentacion, en donde se ha informado efectos
sobre la mayoria de los 6rganos por alteracion del
intercambio de crométidas hermanas, sintesis
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descontrolada de ADN, aberraciones cromosomicas,
ruptura del huso mitético, y aneuploidia (27) (\Véase
Tabla 1).

Alternativas terapéuticas para el control del estro
y la monta no deseada en perras

Con base en la evidencia experimental informada
en la literatura sobre los efectos colaterales adversos
del uso prolongado de la MPA y el PRO en perras
(3), asociados con la induccion de tumores mamarios
por la produccion de hormona del crecimiento
(GH) de origen mamario (36, 37) y por la experiencia
clinica de los autores, se propone tener mucha
precaucion con la prescripcion de hormonas de
naturaleza esteroide (27) o sus agonistas (23) en
la clinica reproductiva canina, en especial en el
momento de definir el tratamiento de eleccion para
la supresion del celo o la monta no deseada: se debe
prestar especial atencion a evitar el uso de la MPA
para la supresion de la presentacién y manifestacion
del celo en forma consecutiva, cuando se incurrira
en un mayor riesgo de obtener efectos colaterales
indeseados (37, 38), recomendacion indicada por
los fabricantes de los productos disponibles en el
mercado.

En el primer grupo, se encuentran las perras
Cuyos propietarios consultan por una monta no
deseada, para lo cual se sugiere considerar otras
opciones medicamentosas, mas ajustadas a
preservar la salud futura de la perra. Una de estas
alternativas, consiste en la aplicacion del siguiente
protocolo:

1. El veterinario debe realizar un examen clinico
completo, con un andlisis detallado de los
anamnésicos, con el fin de prever la fecha mas
probable del inicio del proestro o del estro (16).

Tabla 1. Efectos colaterales de los estrégenos exdégenos en animales de experimentacion y en caninos.

Especie Producto Organo afectado Efectos Observaciones Referencia
Canino Estrogenos Médula Hipoplasia Administracion de estradiol (22)
9 Osea Aplasia cyclopentylpropionate y DES (6)
Canino Estrégenos Utero Piometra Razon de disparidad >6 (30)
respecto perras control
Canino Estrégenos Utero Aumento de Efecto potenciador junto con (15)

ER progestagenos (MPA)
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2. Realizar un seguimiento citolégico y una
estimacion de la probabilidad de que la perra
quede gestante, con base en los siguientes
criterios:

a. Cuando las células superficiales del extendido
estén en valores que oscilen entre 65 y 75%, se
considerara que la perra se encuentra cerca del
pico preovulatorio de la hormona luteinizante
(LH), en cuyo caso habré baja posibilidad de
gestacion.

b. Cuando las células superficiales del extendido
estén en valores que oscilen entre 75 y 85%
del extendido, se considerard que la perra
se encuentra cerca del inicio del periodo
ovulatorio, en cuyo caso habra alta posibilidad
de gestacion (7).

¢. Cuando al momento de la consulta se encuentre
mas del 90% de células superficiales y entre
ellas una mayoria de células queratinizadas,
la probabilidad de que la perra quede gestante
se debe considerar cerca del 100%.

d. Si la perra contiene proporciones celulares
diferentes a las sugeridas, la probabilidad de
quedar prefiada es demasiado baja.

3. Cuando se estime que la probabilidad de gestacion
es alta, se debe confirmar la gestacion por examen
ecografico a partir de los dias 22 a 24 de la monta
no deseada, o mediante palpacion abdominal (17)
entre los dias 25 y 30 después del apareamiento.
En caso negativo, la perra se habra librado de un
tratamiento hormonal inadecuado por sus efectos
colaterales adversos.

4. En caso de gestacion confirmada, y solo ante
la insistencia del propietario para suspender el
curso normal de la gestacion, se podria esperar
hasta los dias 30 a 32 después del apareamiento
no deseado, cuando la gestacion de la perra pasa a
depender predominantemente de la prolactina (12,
24), para proceder a realizar una interrupcion de la
gestacion mediante el uso de agonistas
dopaminérgicos (5), como los derivados de la
ergotamina (32), o de inhibidores de la prolactina
(16), como la bromocriptina (19, 26, 35).

En el segundo grupo de consulta se encuentran
los casos de propietarios que desean suprimir las
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manifestaciones clinicas del estro en las perras,
ante lo cual se recomienda sugerirles la intervencion
quirargica para realizar la ovariohisterectomia. Se
recomienda mucha prudencia en la prescripcion
de hormonas esteroides exdgenas en dosis altas o
tratamientos prolongados, por su alto porcentaje
de efectos colaterales. Ademas, se debe hacer un
seguimiento clinico de la paciente a mediano y
largo plazo, para detectar posibles asociaciones con
el desarrollo de patologias mamarias, uterinas y
ovaricas.

Conclusiones

Al revisar la literatura cientifica sorprende
que después de mas de 30 afios de informes sobre
los efectos colaterales del uso de progestdgenos
en perras, su administracién con diferentes
propositos terapéuticos, siga siendo una practica
comun entre muchos veterinarios dedicados o
no a la practica de pequefias especies animales.

El aspecto méas critico de esta situacion es que
tanto la comunidad de clinicos veterinarios como las
autoridades sanitarias para la regulacion y el control
de medicamentos de uso veterinario, permitan el
uso de productos farmacolégicos como la MPA y el
proligestone, y el megestrol acetato, que en caso de
ser utilizados sin las precauciones debidas respecto
de la dosis administraday el momento del ciclo estral
en el cual se aplican, podrianinducir altos porcentajes
de efectos colaterales adversos en las perras que sean
sometidas a dichos tratamientos, en especial cuando
la perra ha iniciado el proestro o el estro, cuando
la estimulacién estrogénica del endometrio, cursa
con una mayor sensibilizacion al efecto de los
progestagenos exdgenos (3).

Por otra parte, los grupos de investigacion podrian
abordar el disefio de estudios clinicos controlados
cuyos resultados permitan a las autoridades de
regulaciéon y control de medicamentos de uso en
la practica de pequefias especies animales, un
mejor control de la distribucién de medicamentos
hormonales de naturaleza esteroide, que deben ser
prescritos sélo por médicos veterinarios. Ademas,
se sugiere a las autoridades y al Tribunal de Etica
de Medicina Veterinaria, plantear a las autoridades
que ejerzan un control sobre los almacenes
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agropecuarios y farmacias veterinarias, para evitar
que suministren productos veterinarios que no tengan
una prescripcion médica firmada por un médico
veterinario con matricula profesional.

Los medicamentos basados en los derivados
de la ergotamina, solos o combinados
con derivados sintéticos de la PGF2x, se
vislumbran como una alternativa terapéutica para la
supresion de la gestacion en perras. Por el momento,
se espera el disefio y ejecucion de estudios clinicos

Summary
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completos para probar su eficacia y seguridad para el
uso en perras en nuestro medio.
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Prolonged pregnancy associated to an inappropriate medroxiprogesterone acetate prescription in a
bitch. Is rational and ethics the use of exogenous progestin in the bitch?

Medroxiprogesterone acetate (MPA) has been commonly used as a contraceptive in bitches by its effect
on preventing estrous presentation, instead of abundant evidence on undesirable collateral effects such
as uterine and mammary tumors and nodules, Cystic endometrial hyperplasia-pyometra complex, as well
as acromegaly-like lesions. In this report a 6 year -old Fox-terrier wire coat bitch is presented which was
administered a depot MPA formulation in order to prevent an undesired mating-related pregnancy that
was attended at the by a prolonged pregnancy at day 74 after the undesired mating. The patient showed
distended abdomen, dyspnea, with no changes in hemoleukograms values, but with macerated fetuses
as diagnosed by clinical and radiographic findings. An elective cesarean operation followed by ovary
hysterectomy was performed. The patient showed an optimal clinical evolution. Several aspects related to
the use of MPA in canine reproduction, the recommendation to cautiously prescribe its use as contraceptive
agents in bitches, as well as the consideration of other alternatives for management of undesired mating

in dogs, are discussed.

Key words: dystocia, fetal maceration, progestagens.
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