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(NOTA TECNICA)

Non Hormonal Estrus Induction in the Bitch (Technical Note)

Yanina Corrada, Alejandro Kovalivker y Cristina Gobello

Instituto de Teriogenologia, Area de Pequefios Animales, Facultad de Ciencias Veterinarias,
Universidad Nacional de La Plata. CC 296. Argentina.

RESUMEN

En la especie canina es dificil el disefio de protocolos confia-
bles de induccidn de estros fértiles y la induccién hormonal de
ciclos estrales ha demostrado tener resultados pobres. En el
presente articulo de revision se describen brevemente los prin-
cipales reportes de induccion de celo con agonistas dopami-
nérgicos como la bromocriptina, cabergolina y metergolina.
También se citan las hipétesis mas relevantes con respecto al
mecanismo de accién de los agonistas dopaminérgicos en la
induccién de estros. Por ultimo, se discute sobre la importan-
cia de los agonistas dopaminérgicos en el mejoramiento de la
eficiencia reproductiva en los caninos.

Palabras clave: Perra, induccion de estro, agonista dopamk
nérgico.

ABSTRACT

In dogs, it has been difficult to design reliable fertile estrus in-
duction (EI) protocols and hormonal induction of estrus cycles
have shown poor results. The main El protocols including do-
paminergic agonist drugs (bromocrpitine, cabergoline and me-
tergolina) are reviewed in this article. Hypotheses of the
mechanism of action of dopaminergic agonists on El are briefly
described and a short discussion about the importance of do-
paminergic agonists in canine reproduction performance is
also included.
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INTRODUCCION

En la especie canina es dificil el disefio de protocolos
confiables de induccién de estros (IE) fértiles debido a la difi-
cultad que existe en el entendimiento de los eventos hormona-
les que controlan la foliculogénesis. En la perra, la causa de la
finalizacion del largo periodo de anestro fisiolégico, y el co-
mienzo de un nuevo ciclo estral no esta bien comprendida.
Asimismo, los patrones de secrecion de las gonadotrofinas du-
rante la transicion de la fase inicial a la tardia del anestro re-
sulta todavia controvertida en esta especie. La hormona lutei-
nizante (LH) y la hormona foliculoestimulante (FSH) han sido
reportadas como las principales hormonas responsables del
inicio de la foliculogénesis en la perra [5, 20, 27]. Reciente-
mente se ha descrito en ciclos inducidos por el agonista dopa-
minérgico (AD) bromocriptina, un incremento en las concentra-
ciones séricas de FSH sin un concomitante aumento de las de
LH. Estos resultados indican que la bromocriptina aumenta la
FSH a concentraciones que producen el desarrollo de los foli-
culos ovéricos [21].

La aplicacion clinica de los protocolos de induccién de
estros incluye el tratamiento de infertilidad debido a anestro
primario y secundario [9]. Asimismo, la IE resulta de utilidad
para criadores, quienes usualmente enfrentan el problema de
la excesiva sincronizacion de los celos en sus reproductoras.
Esto ultimo ocasiona excesiva cantidad de cachorros para co-
mercializar en ciertos periodos del afio con merma de los mis-
mos en los restantes periodos. Mediante la aplicacion de un
protocolo efectivo de IE también es posible planificar la prefiez
y pariciéon de una hembra para que la misma acontezca en un
momento conveniente para su duefio. Asimismo, la IE resulta
de gran utilidad cuando se va a emplear alguna técnica de re-
produccién asistida. Se debe enfatizar que previo a la aplica-
cion de la IE es necesario descartar otras etiologias de infertili-
dad, ya que la mayoria de los protocolos descritos han sido di-
sefiados y probados en hembras reproductivamente normales.

209



Induccién no hormonal del estro en la perra / Corrada, Y.y col.

La IE ha sido realizada tradicionalmente con gonadotrofi-
nas o péptidos liberadores de gonadotrofinas que estimulan la
liberaciéon de gonadotrofina endégena por la hipéfisis. Las go-
nadotrofinas que han sido utilizadas en el perro son: FSH, Go-
nadotrofina Coriénica Equina (eCG = PMSG), LH porcina, Go-
nadotrofina Coriénica Humana (hCG) y Gonadotrofina de mu-
jer menopausica (hMG). Algunos de los métodos para la IE
usando estas gonadotrofinas exdgenas han incluido: 1)Admi-
nistracion seriada de FSH o eCG para inducir el desarrollo de
foliculos y el proestro, 2)Lo mismo que el anterior, pero segui-
do de LH o hCG para causar la ovulacion de los foliculos indu-
cidos [39,40], 3)Protocolos similares pero precedidos de trata-
mientos estrogénicos usados para sensibilizar estrogénica-
mente al eje hipdfisis- gonadal [4, 28, 33], y recientemente, 4)
LH porcina purificada [34] y 5) hMG [38]. La administracion fre-
cuente o en forma de pulsos de Hormona Liberadora de Gona-
dotrofinas (GnRH) también ha sido usada para la IE [3]. Basa-
dos en los estudios de Okkens y col. [23], van Haaften y col.
[34], Jochle y col. [19] y Jeukenne y Vertegen [18], los AD
como la bromocriptina (Parlodel, Sandoz Co, E Hannover, NY,
USA) y la cabergolina (Galastop, Vetem’Centralvet s.p.a. Milan
Italia) fueron recientemente incluidos como métodos disponi-
bles con gran éxito en la IE en perras en varios paises euro-
peos (TABLA 1). Los objetivos de este articulo de revision son
citar los principales reportes de IE con AD y describir breve-
mente las hipdtesis mas relevantes con respecto al mecanis-
mo de accién de estas drogas.

Induccién de Estro con Agonistas Dopaminérgicos

En un primer reporte de IE con AD se describe la reduc-
cion del periodo interestro utilizando bromocriptina en 4 perras
a razon de 20 g/kg 2 veces dia, via oral desde el dia 1-5 luego
del pico de LH, hasta el comienzo del siguiente proestro. El in-
terestro se redujo significativamente en los animales tratados,
comparado con un grupo control (123123 vs. 245+8 dias;
[23]). En un estudio en el que se compar6 la PMSG con un
protocolo igual al anterior de bromocriptina, se encontré un

porcentaje de prefiez de 60% [34]. También, se reporté en un
estudio con 8 perras de raza beagle el acortamiento de la fase
luteal en un 80% de su duracién normal, luego de la adminis-
tracion de la misma dosis de bromocriptina. En este trabajo se
demostré que la prolactina es el principal factor luteotréfico en
la segunda mitad de la fase liteal de la perra [24].

En un primer estudio comparativo usando una dosis de
12,5mg/ perro de metergolina IM, cada 3 dias, comenzando
entre los 78 y 161 dias post-proestro en 10 hembras beagle, el
intervalo interestro promedio obtenido fue, significativamente
menor que el del grupo control de perras (144 vs. 207 dias)
[14]. Todas las hembras incluidas en este protocolo ovularon y
9 quedaron prefiadas. Asimismo fue comparado el tratamiento
con PMSG, metergolina y metergolina conjuntamente con
hCG, la metergolina sola mostr6é los mejores resultados, aun-
gue la alta dosis usada (1mg/kg) provocd vomitos en los ani-
males [14]. Un protocolo similar fue usado en 18 perras en
anestro medio, tardio y anormalmente prolongado obteniéndo-
se buenos resultados: donde 8 de 11 hembras respondieron
después de un promedio de 9 dias de tratamiento. Por otro
lado, sélo una de 6 hembras que estaban en anestro medio,
presento el ciclo estral después de 9 dias de tratamiento en
otro estudio [2]. En un reporte, en el cual 12 perras beagle
después de 17 dias de recibir igual dosis de metergolina que
en el trabajo previamente citado presentaron un periodo de
celo, 9 quedaron prefiadas, y el periodo interestro fue reducido
en méas de 2 meses [32]. Actualmente la metergolina es co-
mercializada en forma oral (Contralac, Vibrac Laboratories.
Carros, France). La alta dosis indicada en estos estudios, re-
sulta costosa para el tratamiento de perros de gran talla. En
otro estudio dosis menores de metergolina oral (0,1 mg/kg dos
veces/dia) fue administrada a 7 hembras beagle 100 dias
post-ovulacién. Aunque el tratamiento indujo una significativa
reduccion de la concentracion de la prolactina sérica, el inter-
valo interestro no se modifico [25].

La cabergolina (5g/kg/dia) fue usada oralmente en 28
perras con anestro prolongado logrando un 100% de gestacion

TABLA |
PRINCIPALES PROTOCOLOS DE INDUCCION DE ESTRO CON AGONISTAS DOPAMINERGICOS EN LA PERRA.
(FIENI Y COL. 1999)

Eficacia Colaterales

Drogas Protocolo
Bromocriptina Administracion oral desde el
Parlodel® comienzo del estro 20ug/kg/dia
durante 120 dias
Metergolina Administracion 4 meses después
ContralacR de comenzado el estro
1mg/kg IM cada 3 dias por 40 dias
Cabergolina Administracién oral desde 3.5 a 6
GalastopR meses después del principio del estro

5ug/kg/dia

90-120 dias después de pico de LH
120-160 después de pico de LH
160-200 después de pico de LH

Reduccion del interestro de 120 dias Vémitos los primeros dias
promedio. de tratamiento

Reduccioén del interestro de 60 dias Sin efectos secundarios

Reduccion significativa del intervalo Sin efectos secundarios
interestro luego

4 semanas de tratamiento

3 semanas de tratamiento

1 semana de tratamiento
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después de 5 a 18 dias de tratamiento [1]. En otro estudio se
administré cabergolina y un placebo durante 14 dias a partir
de los 4, 5 6 6 meses post-estro. Los resultados no mostraron
diferencias significativas en el intervalo interestro entre los gru-
pos [19]. La cabergolina se us6 en un trabajo, en la misma do-
sis, desde el dia 30 después del pico de LH reduciendo el in-
tervalo interestro desde 216 a 66.5 dias. Todas las perras tra-
tadas fueron servidas pero ninguna quedé prefiada probable-
mente a causa de una insuficiente involucién uterina, del ciclo
previo. De todas formas, este estudio demostro que es posible
la El no sélo durante la fase de anestro, sino también durante
el diestro [18]. Catorce perras de laboratorio de raza beagle
que fueron tratadas con la misma droga y dosis en anestro
temprano, medio y tardio, tuvieron un intervalo interestro mas
corto que otro grupo de animales tomados como control. La IE
fue mas rapida en anestro tardio que en anestro temprano
(promedio de dias de tratamiento 6 vs. 20 dias, respectiva-
mente). Doce de las 14 perras tratadas quedaron prefiadas, y
tuvieron camadas normales. Los ciclos inducidos demostraron
tener fertilidad y caracteristicas hormonales normales [37]. En
un estudio clinico en distintas razas se obtuvieron resultados
similares a los obtenidos en el trabajo anterior [12]. Por ultimo,
en un estudio en el cual se usaron los AD para terminar la pre-
fiez, se combind la cabergolina a igual dosis que la menciona-
da anteriormente, con una administracion diaria con cloproste-
nol (1g/kg) desde el dia 25 luego del pico de LH, se encontrd
un significativo acortamiento del intervalo interestro (98+41 vs.
200+£26 dias) en las perras tratadas [35].

Los AD usados inhiben la secrecion de prolactina regu-
lando tanto la accion dopaminérgica (bromocriptina y cabergo-
lina, [8, 16, 19]) como la accion serotoninérgica (metergolina).
La metergolina es un antagonista serotoninérgico que disminu-
ye los niveles de prolactina, también tiene un efecto dopami-
nérgico cuando se la usa a dosis altas [13]. Por lo tanto, se in-
tuye que las tres drogas tienen el mismo mecanismo de ac-
cion. Aunque los niveles de prolactina son basales en perras
en anestro [17], los AD causan IE en esta especie. El mecanis-
mo preciso por el cual los AD acortan el anestro es aun desco-
nocido. Quedando por determinar si se debe a un descenso de
la prolactina por su efecto dopaminérgico o una accion dopa-
minérgica directa ya sea en el eje gonadotréfico o en los re-
ceptores gonadotroficos ovaricos. Aungque parece que la pro-
lactina tiene un efecto antigonadotrdéfico y/o disminuye la res-
puesta gonadotrofinica ovarica en algunas especies [7, 17,
22], la exacta interaccion entre la prolactina y las gonadotrofi-
nas no se conoce en el perro. La ausencia de correlacion entre
la prolactina y la LH y los niveles séricos basales de la primera
encontrados durante el anestro hacen pensar que la prolacti-
na, no es relevante en la terminacion del anestro de la perra
[17, 27]. Mas aun, la reduccion del intervalo interestro obtenido
por el uso de altas dosis de metergolina y no con las usuales
bajas dosis antiserotoninérgicas, sugieren un efecto que no
depende de la inhibicién de prolactina, sino de otras acciones
dopaminérgicas [14, 25, 26]. Estudios llevados a cabo en ratas

demostraron que la administracion de dopamina tiene un efec-
to estimulante en la sintesis de gonadotrofina por las neuronas
del eje hipotalamo hipofisario [30]. Estos resultados coinciden
con los trabajos previos que mostraban que la GnRH es pro-
ducida por la eminencia media en respuesta a la administra-
cion central de dopamina [31]. Por otro lado, se ha postulado
que los AD tienen un efecto directo en los ovarios [17]. Es po-
sible que la cabergolina pueda madurar los receptores de go-
nadotrofina ovaricos por su accién AD. Ciertamente, la IE hor-
monal tiene un efecto similar al descrito para los AD aunque
sobrepasando el limite de estos receptores, con el uso de do-
sis hiperfisiologicas [15]. Se resume que, hasta el momento, la
hipétesis del efecto estimulante directo de los AD ya sea libe-
rando gonadotrofinas o actuando en el tejido ovarico, parece
ser la mas precisa.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Aunque la IE es requerida usualmente en la practica pro-
fesional de reproduccién canina no se ha difundido mucho su
aplicacion por la poca confiabilidad de la mayoria de los proto-
colos hormonales propuestos. Mas aln, es extremadamente
dificil la comparacion de los diferentes protocolos de hormonas
hipofisarias o hipotalamicas debido a la desconocida anamne-
sis de las hembras que se incluyen en algunos de los trabajos
y también al variado criterio para juzgar el éxito en los diferen-
tes reportes de IE hormonal, por ejemplo: la induccién del
comportamiento de estro, la evidencia de ovulacién o la pre-
filez a término. También hay problemas de disponibilidad, cali-
dad y uniformidad de las preparaciones hormonales. Por otro
lado, los distintos agonistas hormonales sintéticos, como la
GnRH, suelen tener diferentes potencias. Las preparaciones
comerciales de eCG, y probablemente de otras hormonas,
pueden también tener diferentes biopotencias y dar como re-
sultado una hiperestimulacion ovarica, si se administran sin
cuidado. Algunas preparaciones de gonadotrofinas usadas ex-
perimentalmente no se encuentran actualmente en el mercado
en algunos paises. Mas aun algunos estudios histologicos y ul-
trasonogréaficos han demostrado que con estos protocolos de
IE la dinamica folicular difiere ampliamente de la de los estros
espontaneos [6].

Aunque los AD no estan disponibles en el mercado veteri-
nario de muchos paises, se pueden utilizar aquellos de uso hu-
mano. Considerando que las dosis indicadas para este proposi-
to son bajas (bromocriptina y cabergolina), los protocolos de IE
con AD no resultan costosos para animales de mediano y pe-
guefio tamafio. Raramente, estos tratamientos presentan efec-
tos secundarios y pueden ser administrados facilmente en for-
ma oral por los duefios. La cabergolina es el AD que ha demos-
trado tener mejores resultados. Cuanto mas tardiamente se ad-
ministra en el anestro, mas eficiente y rapida es su respuesta.
La principal indicacién, es en el anestro prolongado, donde se
llega a la IE rapidamente [9]. En reportes recientes se ha de-
mostrado que el desarrollo folicular y la tasa de ovulacion de los
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estros inducidos por la cabergolina, son similares a los de los
ciclos espontaneos [6]. Se concluye, que estos protocolos con
AD se vislumbran como un método exitoso para mejorar la efi-
ciencia reproductiva canina como ha sido observado en re-
cientes estudios de laboratorio y clinicos [10, 11, 12, 29].
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