7

NEWS -

Boletin informativo sobre avances enyreproduccién

2021

Numero 3

\

Usos practicos de los farmacos en reproduccion

canina y felina: foco en acetato de deslorelina

Actualmente el uso de los superagonistas de la hormona liberadora
de gonadotropina (GnRH) como la deslorelina (DES) constituye
una herramienta imprescindible como alternativa a la castracion
quirdrgica convencional, principalmente en el perro. Las ventajas
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anadidas de estos componentes residen en su efecto dual ago-

nista-antagonista, la reversibilidad de su accion, la existencia
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de pocos efectos secundarios y la ausencia de elevacion de la

hormona luteinizante (LH) tras la esterilizacion que si ocurre con la castracion quirdrgica, elevacion
que parece estar relacionada con algunos de los efectos secundarios comunmente asociados a
este procedimiento. Por la importancia de la GnRH y lo novedoso de su uso, en el presente articulo
pretendemos revisar no solo en qué consiste el modo de accion de estos componentes, sino
también actualizar todas sus posibilidades terapéuticas. Asi, no solo se abordara sus usos y efectos
secundarios como método de esterilizacion médica reversible del perro, sino también con respecto
al resto de sus posibles aplicaciones en la especia canina y felina tales como: induccién/inhibicién
del celo, control del comportamiento, tratamiento de ciertas patologias, etc., ademas de revisar
también brevemente sus posibles usos en animales exoticos.

INTRODUCCION

En los ultimos 30 afos se ha producido un considerable
avance en la aplicacion de nuevos componentes hormo-
nales para el tratamiento de muchas de las patologias
reproductivas que mas comunmente afectan a la espe-
cie canina y felina. Actualmente, gracias a la aparicion
y desarrollo de nuevas moléculas como la aglepristona),
los antiprolactinicos? o el acetato de osaterona,® entre
otros, se han ampliado de forma considerable las posi-
bilidades terapéuticas en estas especies. Sin embargo,
sin lugar a duda, los compuestos que ofrecen mayores
posibilidades actuales y futuras en reproduccion clinica
de pequefos animales son los agonistas de la GNnRH, es
decir, compuestos hormonales de naturaleza sintética
gue presentan una accion similar a la de la GnRH endo-
gena. A pesar de que se han empleado desde hace
mas de 30 anos en reproduccion de équidos y vacuno,
solo se ha permitido su uso y comercializacion en pe-
guenos animales por la Unidad Econdmica Europea
(UE) desde 2008.

La primera vez que se aisld la GnRH fue en 1970.
Actualmente se reconoce que esta hormona sinteti-
zada a nivel hipotaldmico es la hormona “llave” de la

funcion reproductiva en los mamiferos. Es un deca-
péptido que se secreta de forma pulsatil induciendo
la secrecidén vy liberaciéon de las gonadotropinas hipo-
fisarias FSH (hormona foliculoestimulante) y LH al
torrente sanguineo a partir de la adenohipdfisis. Estas
gonadotropinas estimulan de forma directa el creci-
miento y desarrollo folicular en la hembra, por tanto,
regulan la sintesis de estrogenos (E2) v progesterona
(P4), asi como la espermatogénesis vy la produccion
de testosterona (T4) en el macho. En la actualidad se
han desarrollado mas de 3.000 anadlogos sintéticos
de la GnRH.# Estos anadlogos se han clasificado como
antagonistas y agonistas de la GnRH. En veterinaria,
los mas empleados vy estudiados son los agonistas
(tabla 1). Todos ellos son decapéptidos, por lo que no
es posible su administracion por via oral ya que se
inactivan.® La gran revolucion en cuanto al uso de estos
componentes llegd con el desarrollo de los implantes
subcutdneos que permiten la liberacion lenta diaria
continua de los agonistas en el animal vy, por tanto,
prolongar su efecto durante varios meses. A estos
nuevos agonistas se les denomind superagonistas.
Entre ellos se encuentra la DES, siendo el Unico supe-
ragonista aprobado y formulado especialmente para
la especie canina y felina en la UE (principio activo del
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Tabla 1

Clasificacion de los agonistas la GnRH en funcion de su potencia, duracion de su accion y ruta de administracion

Potencia (frente

Compuestos a GnRH enddgena) Clasificacion Duracidén accion Ruta administracién
Buserelina 15-30 veces mas Agonista Horas 2,21+ 0,26*
Leuprolida 15 veces mas Agonista Dias SCoIM
Histrelina 200 veces mas Superagonista 1 mes SC (implante)
Nafarelina 200 veces mas Superagonista 6 mes SC (implante)
Deslorelina 150 veces mas Superagonista 6-12 meses SC (implante)

SC: Subcutanea * IM: Intramuscular

Suprelorin®) (figura 1). Estos superagonistas muestran
la misma secuencia peptidica de la GnRH salvo tres
modificaciones en las posiciones 1, 6 y 9, ademas de la
eliminacion de un aminoacido en la posicion 10. Esto
hace gue sean menos sensibles a la protedlisis y tengan
una mayor actividad bioldgica que la natural (de 10 a
100 veces mas).®

Figura 1

La deslorelina (Suprelorin®, Virbac) es el unico agonista
de la GnRH aprobado por la UE para uso en pequefos
animales. Debe ser administrado en forma de implantes
subcutaneos, con preferencia de colocacion
interescapular.
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MECANISMO DE ACCION

El modo de accion de todos los agonistas de la GnRH
es similar. La DES en primer lugar, como agonista que
es, estimula la liberacion masiva de LH/FSH, lo que,
de manera indirecta, provoca un incremento notable
de los E2 y T4 en la hembra y el macho, respectiva-
mente (efecto flare-up). Esto es debido a que inicial-
mente se produce un pico maximo de liberacion del
acetato de deslorelina. A partir de los 14 dias aproxi-

Adaptada de Trigg y cols. (2016)

madamente de la colocaciéon del implante, las con-
centraciones se estabilizardn e irdn disminuyendo
gradualmente.® Debido a esta liberacion continua, este
efecto inicial agonista desaparece y se produce el
efecto contrario, ya que la DES termina por desensi-
bilizar los receptores de la GNRH en el hipotdlamo, que
se internalizan aproximadamente entre 9-14 dias desde
el inicio del tratamiento.” Esta desensibilizacion provoca
que los niveles de las gonadotropinas desciendan hasta
valores basales, principalmente la LH, lo que da lugar
a una caida en los niveles de T4 en el macho y de los
E2 en la hembra.® Por tanto, el agonista se convierte
en antagonista.

La principal indicacion del uso de la DES en pequenos
animales es la esterilizacion médica reversible del perro.
Sin embargo, tiene muchas mas utilidades, no solo en
la especie canina sino también en la felina y en algunos
exoticos, tanto en el macho (tabla 2)° como en la hem-
bra, gracias a este efecto dual agonista/antagonista.

Tabla 2

Motivos indicados por los veterinarios para el uso
de implantes de acetato de deslorelina en el perro

Riesgo anestésico alto para realizar
la orquiectomia quirurgica

Esterilizacion temporal reversible
en machos reproductores

Rechazo de los duefios a los riesgos
de la castracién quirdrgica y sus efectos secundarios

Como método de testeo del efecto de la esterilizacion
sobre el comportamiento antes de realizar la cirugia

Para el control de comportamientos inadecuados

Para el tratamiento de ciertas
patologias reproductivas

Adaptada de Driancourt y Briggs (2020)
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Sin embargo, antes de hablar de todas sus posibilida-
des terapéuticas hay que indicar cuales son dos de las
ventajas afadidas del uso de este superagonista:

La reversibilidad de su efecto Una vez cesa su libe-
racion por parte del implante, el efecto de inhibicion
es reversible y el animal puede recuperar su funcio-
nalidad reproductiva independientemente del
ndmero de implantes consecutivos que se le admi-
nistren, habiéndose comprobado segura la admi-
nistracion consecutiva de hasta 4-5 implantes en el
perro para suprimir de forma consecutiva su ferti-
lidad.”°

La disminucion de los niveles de LH Como hemos
explicado anteriormente, la internalizacién de los
receptores de la GnRH provoca que las gonado-
tropinas caigan a valores basales, sobre todo la LH.
Este hecho es la principal diferencia con respecto
a la castracion quirdrgica. Hay que tener en cuenta
que los animales castrados presentan mayores
concentraciones de hormona LH que los animales
enteros. Esto es debido a que, tanto los E2 como la
T4 ejercen un feedback negativo sobre la liberacion
en el hipotdlamo de la GnRH. Actualmente, muchas
investigaciones apuntan que ese exceso de LH, que
puede llegar a ser hasta 30 veces superior en los
animales esterilizados, se relaciona con la aparicion
de muchas patologias relacionadas con la esterili-
zacion quirdrgica en zonas donde existen receptores
a esta LH como, por ejemplo, problemas de tiroides,
linfomas, alteraciones de las glandulas adrenales,
incontinencia urinaria y problemas en articulaciones
(sobre todo cadera y rodilla), entre otros. Por tanto,
en los animales esterilizados con la DES no cabe
esperar los efectos indeseados atribuibles al exceso
de LH que se produce tras la castracion quirurgica.

Por ultimo, también hay gue sefalar sus limitaciones
o inconvenientes. En primer lugar, la variabilidad indi-
vidual en el tiempo que dura su efecto en el que influye
el peso vy la especie. En segundo lugar, con respecto

a su uso como método de esterilizacion del perro, el
efecto agonista inicial que puede causar efectos inde-
seables en la conducta durante los primeros 14 dias."?
Finalmente, con respecto a sus efectos secundarios,
en Mmuy pocos casos se ha observado una ligera hin-
chazdn en la zona de inoculacidon (generalmente en
la zona interescapular) y, muy raramente, alteraciones
en el color del pelo o cierta inactividad del animal
durante unas semanas.™?

Es la principal indicacion del uso de la DES. La primera
publicacion acerca del empleo de los agonistas de la
GnRH como método de control de la funcion gonadal
del perro data de 1984 A partir de este momento
son numerosos los articulos publicados al respecto
empleando diferentes andlogos en esta especie.

Con respecto a la DES, los primeros datos sobre su
eficacia fueron publicados en el afno 2001 A conse-
cuencia del modo de accion dual de los agonistas
explicado en el apartado anterior, hay que recordar
que inicialmente se producira un incremento notable
en la liberacion de FSH/LH vy, por tanto, de los niveles
de T4. En el caso de la DES, este incremento de la T4
ocurre entre 6 a 25 dias tras la implantacion, estable-
ciéndose el promedio en unos 9-14 dias. En mas del
80 % de los perros implantados los niveles de T4 co-
mienzan a ser basales (<0,5 ng/ml) a los 17 dias del
inicio del tratamiento como media® y alcanzan su valor
mas bajo a partir de los 43-75 dias segun estudios,’®"”
con una alta variabilidad individual. Este descenso de
la T4 se acompafa de una reduccion del volumen
y consistencia testicular evidente (<50 %) a partir de
la quinta semana tras el implante®

Con respecto a su efecto sobre la espermatogénesis,
hay ligeras discrepancias entre autores. Asi, mientras
gue algunos de ellos sefialan una reduccion marcada
del niumero de espermatozoides a las 4-6 semanas
del inicio del tratamiento,” otros encuentran una
azoospermia mas gradual siendo el signo mas evidente
un incremento notable del nimero de espermatozoi-
des con formas anormales, principalmente anormali-
dades en el flagelo, a partir de los 35 dias tras la colo-
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cacion del implante con DES® Histoldgicamente,
estas alteraciones se relacionan con la atrofia de los
tubulos seminiferos y el blogueo de la espermatogé-
nesis en el estadio de espermatogonia®”® Al finalizar
el tratamiento estos cambios son reversibles, recupe-
randose la espermatogénesis aproximadamente a los
12 meses tras el implante, aunque este tiempo tam-
bién es muy variable segun el individuo. En resumen,
el efecto de esterilizacion se debera, por tanto, a la
alteracion de la espermatogénesis junto a la disminu-
cion de la libido del animal al reducirse las concentra-
ciones de T4.

En cuanto a la duracién de la accion de los implantes,
Romagnoli y cols.?® seflalan una reduccion de los ni-
veles de T4 alrededor de los 180 dias con el uso de
los implantes de DES (4,7 mg), llegando a los 12 meses
en el caso del implante de 9,4 mg. En general, se con-
sidera que en animales con peso inferior a los 10 kg el
efecto puede superar los 400 dias, en aquellos entre
10-25 kg no suelen superar los 300 dias, mientras que
no se ha observado el efecto inhibitorio por encima
de los 400 dias en ningun animal de mas de 40 kg.”°
Sin embargo, a pesar de estos promedios, se ha ob-
servado una gran variabilidad individual, estimandose
por tanto el rango de actuacion entre 180-550 dias.©

Una de las indicaciones de los agonistas de la GnRH
en el caso del perro es el control de ciertos compor-
tamientos inadecuados asociados a la T4 como el
marcaje, la agresividad frente a otros machos, la
monta o el intento de fuga, entre otros. Se suele su-
gerir que el tratamiento adecuado para todos ellos
es la orquiectomia, aungue no siempre se asegura su
éxito. En algunas ocasiones la cirugia puede estar
contraindicada o bien existir el rechazo del duefo
ante dicho procedimiento quirdrgico. Por ello, se ha
propuesto la utilizacion de los agonistas de la GnRH
como posible tratamiento para controlar estos com-
portamientos en los casos anteriormente citados.”

Hasta el momento, la bibliografia publicada a tal res-
pecto no es muy amplia. El primer estudio realizado
con un numero alto de animales se publicd en 2010,%2
donde se compara el efecto del implante de 4,7 mg
frente a la orquiectomia tradicional. Los resultados
de dicho estudio mostraron que, al menos, en mas
del 50 % de los perros implantados se observd una

mejoria significativa en cuanto a los comportamientos
de monta, marcaje, libido y agresividad entre machos
en comparacion con el grupo control, sugiriéndose la
utilizacion de dichos implantes como agentes “testa-
dores” del beneficio o no de la esterilizacidon quirldrgi-
ca' Es importante mencionar que, con respecto a los
cuadros de hipersexualidad y agresividad frente a
otros perros, el efecto positivo de los implantes es
mayor en animales jovenes donde se sabe que la T4
juega un papel esencial en dichos comportamientos,
mientras que, en perros mayores, la disminucion de
estos es menor dado gue ya existe un comporta-
miento aprendido por parte del animal?

Se ha sugerido el uso de los implantes de DES como
tratamiento de la hiperplasia prostatica benigna (HPB)
canina, presente en el 80 % de los perros con edad
superior a los 8 anos dado que se debe a una accion
directa de la T4.?> En caso de perros no reproductores,
el tratamiento de eleccion es la orquiectomia bilateral,
mientras que el acetato de osaterona (Ypozane®) es
el tratamiento recomendado en animales reproduc-
tores en los que se quiere mantener la fertilidad. Pese
a que la DES provoca los mismos efectos que la cas-
tracion quirdrgica, no existe mucha informacion acerca
del posible uso de este implante para el tratamiento
de la HPB en el perro en casos donde se quiere un
control de dicha patologia a largo plazo sin necesidad
de recurrir a la castracion. En uno de los primeros
estudios realizados, se emplearon los implantes de
DES en casos de perros con incremento de tamafo
de la prostata, pero sin sintomatologia asociada, ya
que hay que recordar el efecto inicial flare-up durante
los primeros dias que puede exacerbar los signos
asociados y el tamano de la prostata.?* En dicho estudio
se observd una mejoria del tamano a las 8 semanas
de la colocacion del implante. Recientemente, se ha
publicado un nuevo estudio donde comparan el efecto
de los implantes DES con respecto al uso del acetato
de osaterona en perros sin interés reproductor, pero
con ligeros signos de HPB.?* La conclusion de dicho
estudio indica que ambos tratamientos son validos
pero que presentan importantes diferencias que hay
gue tener en cuenta a la hora de la eleccién de uno u
otro. En primer lugar, en cuanto a la rapidez de su
efecto, es mucho mayor con el Ypozane® ya que existe
una reduccioén de la sintomatologia del 80 % en tan
solo 7 dias, mientras que el efecto es mucho mas lento
con la DES, tal y como se vefa también en estudios
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anteriores; sin embargo, en contraposicion, su efecto
en el tiempo es mucho mas largo que con el Ypozane®
(36 semanas frente a 24 semanas). Por tanto, su efecto
es mas lento, pero mas duradero. Por otra parte, tam-
bién se indica que hay que tener en cuenta la posible
exacerbacion de la sintomatologia por el efecto ago-
nista inicial, por lo que se postula un posible trata-
miento futuro de ambas opciones combinadas para
reducir este efecto inicial.?®

Uno de los usos mas empleados de la DES es, al igual
gue en el perro, la esterilizacion temporal del gato ma-
cho. Los articulos publicados al respecto muestran
que los implantes de 4,7 mg en el gato provocan el
descenso de los niveles de T4 hasta valores basales
(<1 ng/ml) aproximadamente a los 20 dias desde su
colocaciéon en mas del 50 % de los gatos tratados,?'?¢
alcanzandose este valor en el 100 % de los casos a las 11
semanas.’’?? A diferencia del perro, aunque también
se observa el incremento inicial de los niveles de la
T4 a consecuencia de su primer efecto agonista de la
GnRH, este incremento no es significativo.?®

En esta especie se observa también una disminucién
marcada progresiva del volumen testicular que suele ser
de promedio del 45 + 27 %,° aunque hay animales que
alcanzan una reduccion del 73,5 % en la semana 36 del
inicio del tratamiento.?® Este descenso del volumen
testicular y de los niveles de T4 se acompafan también
de una disminucion significativa de la libido, del mar-
caje urinario, del olor de la orina, del tamafo de las
espiculas peneanas y de la vocalizacion a los 18,7 £ 3,5
dias (rango 10-35 dias desde el implante)” (figura 2).

Figura 2

Espiculas peneanas en el gato. Estas espiculas se
desarrollan por efecto de la T4, por tanto, al utilizar la
deslorelina, las espiculas disminuiran significativamente
de tamano por lo que su visualizacion en el tiempo
nos permite controlar la duracion de la eficacia del
implante

Sin embargo, existe cierta variabilidad entre estudios
acerca del efecto sobre la espermatogénesis ya que
se ha observado una altisima variabilidad individual.
En general, se cita una reduccion marcada del niumero
de espermatozoides con los implantes de 4,7 mg a los
4 meses posimplantacion,?® mientras que si se usan los
implantes de 9,4 mg se ha descrito la ausencia total de
espermatozoides a los 2,5 meses desde su coloca-
cion.® Asi pues, de forma general, con los implantes de
4,7 mg se aconseja como rango de seguridad que, al
menos, hayan pasado unas 10 semanas de la coloca-
cion del implante, momento en el cual se ha producido
una reduccion significativa del tamafo de las espiculas.

Los centros de acogida-adopcioén vy los criadores de
gatos son los principales clientes que quieren usar este
tipo de implantes, sobre todo estos uUltimos cuando
quieren priorizar las montas con uno u otro semental.*?
Sin embargo, una de sus principales limitaciones en
esta especie es que, al igual que ocurre en el perro,
existe una altisima variabilidad individual en cuanto a
la duracion del efecto del implante. Con el implante
mas empleado (4,7 mg), la duracion de su efecto se
estima como promedio de unos 14 meses, siendo el
rango establecido entre 8 y 21 meses.’?> Con el im-
plante mayor (9,4 mg), la duracion de su efecto es
1,5-2 veces mas, rondando los 750-850 dias.® La fertili-
dad se recupera tras el fin de su efecto al igual que
ocurre en el perro pero, dada la variabilidad mencionada,
es muy dificil prever cuando el animal volvera a ser
fértil salvo por la visualizacidon continuada en el tiempo
de la recuperacion del tamanfno de las espiculas o del
volumen testicular. En estudios recientes donde retiran
los implantes (4,7 mg) a los 3, 6 y 9 meses tras su
colocacion subcutanea en la region umbilical, se ob-
serva gue los testiculos recuperan su funcionalidad a
las 3 semanas de su retirada, independientemente de la
edad o estacion del afno.3° Por tanto, se describe este
método como seguro para la esterilizaciéon temporal
del gato, incluso para gatos de criaderos.*?

USO DE LA DESLORELINA
EN LA HEMBRA

Actualmente se considera que el efecto de los agonis-
tas de la GnRH (DES) en la perra depende del momento
del ciclo estral donde se administren y de la edad del
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animal debido a la dualidad de los efectos que pre-
sentan. Lo que parece estar claro es que en perras
adultas al final del diestro o en anestro estos implantes
(4,7 mg) inducen el celo en el 90 % de las veces™3334
debido al efecto flare-up inicial de los mismos. Lo ideal
es aplicarlos en anestro profundo, puesto que la ferti-
lidad cuando se induce el celo en diestro o al inicio del
anestro es muy baja. En la mayoria de los estudios,
los signos de celo comienzan a la semana de promedio
de colocacion del implante, siendo en ocasiones estos
signos poco evidentes®>%¢ (figura 3). Una vez que co-
mienzan los signos, debe realizarse un control del ciclo
para determinar el momento de la ovulacion, que suele
acontecer como promedio a los 12 dias (8-16 dias) de
la implantacion.®®

Figura 3

Incremento vulvar presente en una perra a los 6 dias
tras la implantacion de Suprelorin® con el fin de inducir
el celo. Los signos de celo pueden ser mas leves de lo
normal, por lo que se recomienda una cuidada
monitorizacion del tratamiento

En global, se estima que el porcentaje de hembras que
ovulan con este tratamiento es del 75 % de promedio,
es decir, valores menores que los obtenidos con el
tratamiento de induccion del celo con cabergolina,
no encontrandose diferencias en estos porcentajes
tanto si se usan una vez como varias veces en la misma
perra.*>® Esta menor tasa de ovulacion se debe a que
el 18 % de las perras aproximadamente presentaban

ciclos anovulatorios, siendo mucho mayor este por-
centaje (38,5 %) si se colocan los implantes al inicio del
anestro y no en anestro profundo,®* obteniéndose en
global un porcentaje de fertilidad del 65 %. Por tanto,
aungue la principal ventaja de este método es la rapi-
dez de su efecto frente al tratamiento convencional
con cabergolina, hay que tener en cuenta el porcentaje
de celos anovulatorios que presenta. Ademas, por otra
parte, hay que tener en cuenta que el efecto dual que
presentan estos componentes conlleva también una
peguefa contraindicacion en su aplicacion. En la perra
gestante, la LH es luteotropa hasta el dia 25 pos-LH,
por tanto, puede producirse el cese de la fase luteal
(la caida de la P4) entre el dia 30-40 y la pérdida de
la gestacion.®” Para evitar este efecto se ha propuesto
retirar el implante, por lo que, actualmente, se aconseja
colocarlo a nivel subcutaneo cerca del area umbilical
y retirarlo una vez se confirma la ovulacion.** Por
todo ello, se recomienda el control de los niveles de
progesterona en las perras gestantes inducidas con los
analogos de la GnRH y administrar terapia con pro-
gesterona exdgena si fuera necesario para mantener
la gestacion,®* aungue son necesarios todavia mas
estudios que corroboren la eficacia global de estos
tratamientos.

En cuanto a su administracion para la prevencion y/o
inhibicion del estro, los resultados hasta la fecha son
muy variables entre autores ya que aun no se ha con-
seguido evitar o reducir el efecto inicial flare-up de
gonadotropinas que presentan, por lo que se desacon-
seja su uso. En la actualidad se sigue investigando su
posible uso para tal fin ya que se ha descrito la apa-
ricion de celos persistentes en algunas perras sénior,
aparicion de quistes en el ovario, hiperplasia endo-
metrial quistica (HEQ), pio, muco e hidrometra, asi
como algun cuadro de pseudogestacion.*® Por todo
ello, estudios recientes intentan combinar el uso de
este agonista junto con sustancias que bloqueen el
efecto inicial de liberacion de las gonadotropinas,
aungue los resultados, por el momento, no son satis-
factorios.*

Hasta el momento existe limitada informacion acerca
del uso de DES en el caso de la gata, siendo su prin-
cipal indicacion la inhibicion del celo. En esta especie
se ha observado que tras la colocacion de los implantes
a nivel subcutaneo se produce un incremento de los
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niveles de estradiol en las heces;*° sin embargo, en la
mayoria de las hembras tratadas este incremento no se
traduce en signos de celo, siendo estos mas probables
si se colocan en anestro estacional* donde si se puede
observar una induccion del celo de forma persistente.?
Al igual que en el macho, existe una alta variabilidad
individual en el efecto provocado, siendo incluso mayor
en el caso de las hembras. En estudios iniciales, la
duracion del efecto inhibidor se situaba en 22,7 + 2]
meses (rango 16-37 meses).*? Sin embargo, en estu-
dios recientes realizados en 12 razas distintas bajo
condiciones de campo vy de criadero, el rango fue in-
ferior estableciéndose en 16,0 £ 5,7 meses (rango 8-38
meses) (tabla 2). Ademas, en este estudio se de-
muestra que la variabilidad es individual y no depende
de la raza, observandose en muy pocos casos efectos
secundarios como la presencia de estro persistente,
cuadros de HEQ o fibroadenomatosis mamaria.*
Pese a ello, en 12 de las 26 hembras del estudio se
recupero la fertilidad al finalizar el efecto del implante,
obteniéndose camadas de entre 3-4 gatitos.*?

En lo que respecta a su uso como inductor del celo,
apenas hay informacion al respecto, aunque va se ha
sefalado su uso con éxito para tal fin en gatas donde
se iban a realizar inseminaciones intrauterinas.*?

Una de las posibles aplicaciones de estos componentes
gue mas se ha estudiado estos Ultimos afios es su uso
para retrasar el inicio de la pubertad. Esta aplicacion
es de interés sobre todo en centros de acogida y/o
protectoras, ya que es una alternativa a la castracion
quirdrgica a la espera de la adopcion de estos animales.
Este uso ha sido estudiado tanto en cachorros como
en gatitos. Aungue una vez mas vuelve a existir cierta
variabilidad individual en la duracion del efecto inhibi-
torio de estos compuestos, en lo que parecen coincidir
los autores es en que deben implantarse sobre los
4-5 meses de edad en la perra y 3-5 meses en la gata,
ya gue a partir de ese momento el riesgo de que induz-
can signos de celo en las hembras se va incrementando
progresivamente, aunque esta edad de corte depen-
derd de la raza del animal implantado.**4> En los estu-
dios publicados en la especie canina se observa una
duracion global de 8-30 meses,*#46 estableciéndose,
en el caso de las hembras, un retraso significativo en

el inicio de la pubertad hasta las 82,7 £+ 8,9 semanas
de edad, frente a las 62,0 £ £9,7 semanas del grupo
control. En el caso de los cachorros machos hay muy
poca informacion publicada, observandose un retraso
de la pubertad en Beagles hasta los 2,5 afos.*®

Con respecto a los gatitos, también existe variabilidad
y se observa un retraso de la pubertad hasta los 9
meses aproximadamente, frente a los 6 meses del
grupo control.?” En estudios mas recientes en esta
especie, se han observado incluso gatitas donde se
retrasa la pubertad hasta los 21-36 meses de edad.*®

En cuanto a los efectos secundarios, en general la
mayoria de los autores estan de acuerdo en indicar que
en estudios iniciales no parece gue se afecte la ratio de
crecimiento del animal ni el desarrollo uterino.454849
Aungue algunos autores han observado un cierto
infantilismo genital,*® la gran mayoria de los animales
entran en celo con normalidad tras finalizar el trata-
miento.

En el caso de la especie canina, se han encontrado
receptores a las gonadotropinas en la vejiga y uretra
tanto del macho como de la hembra.*® Sin embargo,
el mecanismo de estas hormonas a este nivel aln no
se conoce en su totalidad. La incontinencia urinaria
poscastracién quirdrgica es una complicacion que
aparece en un 20 % de los animales esterilizados,
principalmente en la perra y escasamente en el perro,”
gue se relaciona entre otros muchos factores con el
incremento principalmente de la LH. Por ello, se ha
sugerido que los agonistas de la GnRH, al regular los
niveles de FSH/LH, pueden emplearse en casos de
incontinencia tras la esterilizacién que no responden
satisfactoriamente al tratamiento convencional con
alfa-agonistas como la fenilpropanolamina consiguién-
dose una mejoria significativa en la mayoria de las
perras tratadas.®>>* Por otra parte, este efecto bene-
ficioso también se ha observado en el tratamiento de
de esta incontinencia en una gata, consiguiendo su
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cese a los 25 dias de la implantacion y manteniendo
su efecto durante 15 meses.> Sin embargo, dada la
escasez de estudios control realizados, esta opcion
de tratamiento aun debe tomarse con cautela.?

Actualmente se considera que la DES puede emplearse
en multitud de situaciones en clinica de animales exo-
ticos, siendo generalizado su uso no solo como método
de control de la reproduccion sino también en otras
situaciones como, por ejemplo, en hurones y conejos,
como tratamiento de la enfermedad adrenal vy los
tumores adrenales.®® Dada la amplitud del tema, como
resumen se describen en la tabla 3 algunas de las
posibilidades terapéuticas vy los efectos secundarios
de estos componentes en distintas especies.®®

Finalmente, hay que mencionar también el uso puntual
de este compuesto en ciertas situaciones. Por ejemplo,
se ha propuesto como tratamiento para mejorar la

calidad espermatica inicial en machos gracias al efecto
inicial flare-up que provoca la elevacion de las concen-
traciones de T4 durante los primeros dias, debiendo
de retirarse dicho implante transcurrido ese breve
periodo de tiempo.” Por otra parte, también se han
descrito casos de alopecia X en perros castrados que
han sido resueltos con éxito mediante la colocacion
de dichos implantes.>”*® Por Ultimo, recientemente se
ha publicado un interesante estudio donde se evalua el
efecto de combinar el tratamiento de la leishmaniosis
(alopurinol y antimoniato de meglumina) junto a la
colocacion de un implante de deslorelina en perros no
castrados, bajo la hipodtesis de que se ha comprobado
gue la T4 modula las respuestas inmunitarias. Los resul-
tados de dicho estudio son prometedores ya que en-
cuentran una reduccion significativa de los anticuerpos
en el grupo tratado con DES a partir de los 90 dias de
la implantacion.®® Sin embargo, son necesarios futuros
estudios para verificar dichos datos vy si dicho efecto
también pudiera ser valido en la hembra

Uso de los implantes de acetato de deslorelina (Suprelorin® 4,7 mg) en animales exdticos y sus efectos secundarios

Especie Indicacién de uso Duracidon de accién Efectos secundarios senalados
. . Machos: >300 dias (2 afios de media) LSS eEiElen) Io_ca_l,_ el eetal)
Esterilizacién temporal ! . ~ . leve del celo, posibilidad de
Hurén Hembras: >500 dias (2 afios de media) 5
pseudogestacion
Enfermedad adrenal 16,5 meses de media
Conejo Esterilizacion Hembras: >9 meses Pesllsle clesmitelo ¢s eneBime i

Cerdo de guinea

Esterilizacion

Machos: no efectivo
Hembras: >160 dias

Rata

Esterilizacion

Macho (implante 1,1 mg): >8 meses
Hembra: >1 afio

Loro cuaquero

Suprimir puesta huevos

Al menos 6 meses

y/o hiperplasia endometrial quistica

Periquito Tumor de células de Sertoli 20 semanas
i Suprimir puesta huevos Al menos 190 dias
Cacatua —
Tumor ovarico 3-5 meses
Pavo Esterilizacion, control agresion  Machos: 3-5 meses
Esterilizacion Machos: 2 meses
Paloma —
Suprimir puesta huevos 8-10 semanas
Iguana Actividad ovarica Al menos 1 afo

Dragdén barbudo  Agresion

Al menos 2 afios

Adaptado de Schoemaker (2018)
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