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Resumen: La induccién de ciclos estrales puede implementarse en aquellas perras con diag-
néstico de intervalos interestrales prolongados no relacionados con enfermedad subyacente.
Asimismo la induccién de ciclos estrales puede también utilizarse para lograr nacimientos en
épocas del anio en que aumenta notablemente la demanda de cachorros en el mercado. Por
otra parte la induccién y sincronizacién de ciclos son prerrequisitos para los programas de
transferencia embrionaria. Los métodos comunicados para la induccién de estro en la perra
incluyen: 1) combinacion de gonadotrofinas (eCG y hCG o hMG), gonadotrofinas de la pituitaria (FSH
y LH) o dietilestibestrol. y FSH, 2) Utilizaciéon de GnRH y sus agonistas (buserelina y cistorelina)
o superagonistas (nafarelina, lutrelina),. 3) Utilizacion de prostaglandinas para inducir lutedlisis y
acortar el diestro. 4) Terminacién del anestro mediante la utilizacién de los agonistas dopaminérgi-
cos (bromocriptina, cabergolina) que disminuyen los niveles séricos de prolactina acortando ast los
periodos interestrales. En este trabajo se discuten las ventajas y desventajas de los protocolos
disponibles para la induccién de ciclos fértiles en la perra doméstica.
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Oestrus induction in the bitch a review

Abstract: Estrus induction in the bitch is indicated in many cases. It may be considered
for treatment of primary or secondary anestrus in which there has not been found any
underlying cause; it may be also used in cycling induction in order to synchronize preg-
nancy and whelping in the more convinient time. In addition, reliable synchronous estrus
induction is really important for canine embryo transfer programs. Reported methods
for canine estrus induction include the use of exogenous gonadotropins (luteinizing hormone,
follicle stimulating hormone, human chorionic gonadotropin, pregnant mare serum gonado-
tropin, and human menopausal gonadotropin) or their combination with synthetic estrogens
(diethylstilbesterol), GnRH agonists (lutrelin, buserelin, fertirelin, deslorelin, and leuprolide),
prostaglandin and dopamine agonists (bromocryptine and cabergoline). These methods have
a widely difference in efficacy of induction as well as in fertility of the estus. This review will
summarize published reports on estrus induction.
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Introduccion

Los avances logrados en los ultimos afios
en el conocimiento de la biologia reproductiva
de la perra doméstica, junto a la disponibilidad
de nuevos productos hormonales han permitido
mejorar el manejo del ciclo estral de la hembra
canina. Es asi que se han evaluado diversos mé-
todos para inducir ciclos fértiles y se han imple-
mentado nuevos protocolos de induccién en un
intento de lograr mejores resultados. El aumento
del valor y las posibilidades de comercializacion
de los cachorros de pura raza, asi como la cre-
ciente importancia de la cria canina tanto desde
el punto de vista econémico, recreativo o para la
obtencién de perros de trabajo ha impulsado el
estudio y desarrollo de diversos métodos orien-
tados al manejo del ciclo estral de la perra. En
concordancia con estos hechos, una practica en
continuo estudio y desarrollo es la induccién de
ciclos fértiles que hagan posible el nacimiento
de cachorros en relacién a las necesidades del
criador. La induccion de ciclos estrales puede im-
plementarse en aquellas perras con diagnostico
de intervalos interestrales prolongados no rela-
cionados con enfermedad subyacente que pueda
considerarse la causa de los mismos. La mayoria
de los protocolos utilizados fueron evaluados en
perras normales, por esto al implementarse en
hembras con problemas subyacentes que afecten
el normal funcionamiento del eje hipotalamo-pi-
tuitaria-ovario los resultados son pobres (1).

La induccién de ciclos estrales para lograr
nacimientos en épocas del aflo en que aumenta
notablemente la demanda de cachorros en el
mercado (navidad, dia del nifno, etc), permite
concentrar las pariciones de un gran numero
de perras en estos periodos del ano. Este hecho
se encuentra intimamente relacionado con la
obtenciéon de mejores precios por la venta de
cachorros.

Existe suficiente evidencia de la presen-
cia de un “efecto dormitorio” en canidos. Puede
observarse que perras en anestro medio o tar-
dio que conviven con hembras en proestro u
estro acortaran la duracion de su anestro en al
menos 30 dias (2). Este fenémeno “natural” de
induccién de estros es mediado por feromonas,
pero el mecanismo mediante el cual aumenta la
secrecion de gonadotrofinas es atin desconocido.
Sin embargo desde 1939 se han investigado mas
de 40 protocolos de induccién farmacolégica del
estro en perras (3).

Particularidades fisiologicas del ciclo

estral canino

El ciclo estral de los canidos difiere de
manera considerable del de otras especies. En
la perra doméstica, la fase folicular y ovulacion
espontanea son seguidas de una fase lutea con
una duracion promedio de 75 dias (1). Un periodo

de anestro no estacional y de duraciéon variable,
(2-10 meses), le sigue a cada ciclo estral (4). Los
factores que regulan la duracién del anestro,
la terminacién del mismo y el comienzo de una
nueva fase folicular en las perras atin no se com-
prenden en su totalidad. En perras normales la
progresiéon desde el anestro temprano al tardio,
se asocia con el incremento en la concentracion
plasmatica de FSH, luego de un aumento de la
pulsatilidad de GnRH siendo este un evento cri-
tico para la iniciacion de la foliculogénesis (5).
También se ha observado durante esta transicién
un aumento en la sensibilidad de la pituitaria a
la GnRH (1), un aumento en la respuesta ovarica
a las gonadotrofinas (6), un incremento en las
concentraciones plasmaticas de LH hacia el final
del anestro (7), relacionadas con un breve periodo
de aumento de la secrecién pulsatil de LH (8),
considerandose a estos eventos determinantes
en el inicio de una nueva fase folicular.

Por otra parte se ha sugerido que los
cambios en la secrecion de LH pueden ser mas
importantes que los cambios en la secrecién de
FSH para el inicio de una nueva fase folicular
que conducira a la ovulacién (1, 9). Es también
importante observar que se produce un aumen-
to en las concentraciones de estradiol antes del
comienzo del proestro, unos 30 dias antes del
estro, el significado de este incremento atin no
esta bien entendido, pero puede ser el principal
estimulo sobre el eje hipotalamo-pituitaria-ovario
para iniciar la liberacion pulsatil de LH (6). Este
mecanismo de accién es confirmado por la induc-
cioén de celos fértiles lograda en perras luego de
la administracion de dietilestibestrol (10).

Induccion de ciclos fértiles

La induccion de ciclos y la reduccién del
intervalo interestro en la perra pueden realizarse
mediante cuatro alternativas (11). La primera alter-
nativa incluye la utilizacién de una combinacién de
gonadotrofinas (eCG y hCG o hMG), gonadotrofinas
de la pituitaria (FSH y LH) o dietilestibestrol y FSH.
La segunda alternativa incluye la utilizacién de GnRH
y sus agonistas (buserelina y cistorelina) o superago-
nistas (nafarelina, lutrelina), para estimular la libe-
racién de hormonas gonadotrépicas endégenas de la
hipéfisis. La tercera alternativa incluye la utilizaciéon
de prostaglandinas para inducir luteodlisis y acortar
el diestro. La cuarta y tltima alternativa incluye la
terminacion del anestro mediante la utilizacién de los
agonistas dopaminérgicos (bromocriptina, cabergoli-
na, metergolina) que actiian inhibiendo la prolactina
y acortando asi los periodos interestrales (1).

Gonadotropinas:

Las gonadotrofinas disponibles comercial-
mente y utilizadas en perros son la FSH, la eCG,
la LH porcina, la hCG y la hMG (11, 12).

Existen tejidos diferentes a los de la hipéfi-

40 AnaLEcTA VETERINARIA 2006; 26 (2): 39-45

ISSN 0365-5148



sis que son capaces de producir gonadotrofinas,
a estas hormonas se las conoce como hormonas
del tipo hipéfisis anterior. Las dos fuentes mas
importantes de tales hormonas, de interés en me-
dicina veterinaria, son el suero de yegua gestante
y la orina de mujer embarazada. Del primero se
obtiene la eCG, y de la segunda la hCG.

La eCG es una glicoproteina, con un peso
molecular de 68.000 y una vida media de aproxi-
madamente 26 horas. Esta hormona se forma
en las copas endometriales del ttero de yegua
gestante y esta presente en la sangre del animal
entre los dias 40 y 140 de gestacién, alcanzando
un maximo el dia 80 (13).

En la mayoria de las especies la actividad
biolégica de la eCG es similar a la de FSH, presen-
tando también algunas acciones semejantes a LH.
Por lo tanto la eCG puede sustituir a la FSH. Su
periodo de accién es largo debido a que no pasa
el filtro renal y se mantiene en circulacién tanto
si ha sido inyectada como si ha sido producida
por el mismo animal. En la yegua la eCG tiene
actividad luteotrofica, provee estimulacion para
el mantenimiento de los cuerpos ltteos prima-
rios y es responsable del control de la formaci6on
y mantenimiento de los cuerpos liteos acceso-
rios. Con el incremento de la eCG, a menudo la
yegua ovulara generandose los cuerpos luteos
accesorios. La ovulacién inducida por esta hor-
mona ocurrird entre los dias 40 y 70 de prefiez,
ocurriendo también luteinizacién en los foliculos
antrales que no ovularon. Por lo tanto la eCG
posee en la yegua, un importante impacto sobre
la habilidad del ovario para producir P,. Esta
hormona atraviesa la placenta por lo que también
son estimuladas la gonadas del feto. En adicion
a su accién luteotroéfica, la eCG posee una fuerte
accion semejante a FSH cuando es administrada
a hembras de otras especies. En realidad esta
hormona causara un marcado desarrollo folicular
en la mayoria de las especies y es utilizada para
inducir superovulacién (14).

La eCG es utilizada ampliamente en me-
dicina veterinaria como un método eficaz y de
bajo costo para inducir el desarrollo folicular en
los ovarios inactivos de animales sexualmente
maduros. Por otra parte, esta hormona posee
suficiente actividad LH para provocar ovulaciéon
en la mayoria de los casos. Los ovarios inactivos
que por cualquier causa se encuentran en estado
quiescente pueden entrar en actividad luego de
la administracion de eCG. Una sola administra-
cioén por via subcutanea de eCG suele producir
crecimiento folicular en la vaca luego de 2 a 5
dias. Con dosis elevadas se puede producir su-
per-ovulacion. Se han evaluado en detalle varios
procedimientos de induccién de la ovulacién en
vacas, yeguas, ovejas, cabras y cerdas.

La hCG es una proteina que consta de
dos cadenas peptidicas (o y B) y que contiene
galactosa y hexosamina, su peso molecular es de
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30.000 y posee una vida media de 8 a 12 horas.
Es quimicamente diferente de la hormona luteini-
zante pero su accién biologica es muy semejante,
teniendo también cierta actividad semejante a
FSH. La hCG se forma en los citotrofoblastos de
las vellosidades coridénicas de la placenta humana
y aparece en la orina a las pocas semanas de la
concepcion, alcanzando su valor maximo hacia
el dia 50 de gestacion, a partir del cual decrece
hasta valores casi nulos. Desde el punto de vista
farmacolégico la hCG es un producto de bajo cos-
to que causa ovulacién en la hembra y estimula
las células de Leydig aumentando la produccion
de androgenos en el macho. Su uso en medicina
veterinaria es amplio, para provocar ovulacion
en la yegua en el momento de ser servida, como
agente terapéutico para inducir luteinizacién y
posible ovulacién en quistes ovaricos en el ganado
vacuno y en la terapéutica para el criptorquidis-
mo en todas las especies. La administracion de
hCG puede estimular los ovarios de cualquier
especie animal (13).

Los métodos de induccién utilizando go-
nadotrofinas exégenas comprenden: 1) admi-
nistracion seriada de FSH o eCG para inducir el
desarrollo de los foliculos y el proestro. 2) admi-
nistracion seriada de FSH o eCG para inducir el
desarrollo folicular seguida de la administracién
de LH o hCG para provocar la ovulacién de los
foliculos desarrollados. 3) protocolos similares a
los descriptos en el punto 1 y 2 precedidos por
tratamientos con estrégenos para lograr la sen-
sibilizacion estrogénica del eje hipoéfisis/ovario.
4) LH porcina purificada. 5) hMG (12, 15).

En la perra se ha estudiado la eficacia de va-
rios protocolos combinando eCG y hCG habiéndose
observado diferentes resultados. La eCG se utiliz6 con
dosis de 20 Ul/kg/d via IM o SC durante 50 10d o
con una dosis de 44Ul /kg/d durante 9 d. En ambos
casos la induccién de la ovulacién se obtuvo con una
dosis IM 0 SC de 500 Ul de hCG (1, 16). Los resultados
comunicados fueron la induccién de ciclos en el 60
al 100% de los casos, la ovulacion en el 40 al 80% de
los casos y la prefiez en el 9 al 56 % de los casos. Por
otra parte cuando se utilizaron altas dosis de eCG,
como 250 Ul/kg SC durante 20 d o hasta apariciéon
de proestro, seguida de 500 UI de hCG y 500 Ul sc
durante 10 d seguida de la administraciéon de 500
UI SC de hCG, se observaron signos de proestro en
el 90% a 100% de las perras tratadas pero las tasas
de prefiez fueron de alrededor del 20%(17, 18). En
lineas generales y como conclusion de la revision de
diversos trabajos, cuanto menos fueron los dias de
administraciéon de la eCG, mayor fue el porcentaje
de prefiez (e.g S d, 50-56% vs. 9-10 d 9-35%j; (1). De
hecho, se ha comunicado trombocitopenia debido a
hiperestrogenismo en el 29% de las perras tratadas
con una dosis de 20 Ul/kg/d durante 10 d (19). En
aquellas perras que fueron tratadas con 500 Ul/kg
IM durante 10 d seguido de una dosis de GnRH de
S0 ug se observaron signos proestro en el 100% de
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las perras mientras que las tasas de prenez fueron
del 0% (1).

Puede observarse que, durante las dé-
cadas de los 70 y 80 se trabaj6é intensamente
en protocolos de induccién de celos con eCG
y hCG. Sin embargo con dichos protocolos se
obtuvo una mediana a baja fertilidad con rango
muy amplio de variabilidad de los mismos. Una
posible explicacion de dichos resultados es la
utilizacién de dosis de eCG muy elevadas (44Ul
/kg/d) y durante un periodo muy prolongado
(9-10 d). Por ejemplo una perra de 25 kg recibia
una dosis diaria de 1100 Ul/d y una dosis total
de 11000 UI. La dosis recomendada para la vaca
es de 500-1000 UI en una sola dosis. De esto se
desprende que tal vez la dosis utilizada en la perra
es demasiado alta y el hiperestrogenismo que se
produce es el resultado de administrar una dosis
superovulatoria. De hecho, la utilizacién de un
protocolo con dosis mas reducidas (29 Ul/kg/d,
500 UI, perra 25 kg) y durante un periodo mas
corto (5 d) alcanzé resultados cercanos al 50% de
prefiez. (1). Otros autores observaron falla luteal
prematura con acortamiento del diestro y pérdida
de la prefniez luego del uso de eCG (20, 21, 22).

Los protocolos que utilizan FSH como es-
timulo foliculotrépico tienen menos éxito en el
logro de induccién de ovulacion y gestacion que
los que utilizan eCG (23). Se utilizaron protocolos
de induccién combinando FSH y LH en un intento
de asemejar lo que ocurre en condiciones natu-
rales hacia el final del anestro, pero sin buenos
resultados (2, 23). Sin embargo, la utilizacién de
inyecciones seriadas de FSH o LH después de un
régimen de preparacion con estréogenos usando
dietilestilbestrol ha tenido éxito en la induccién
del estro y ovulaciones fértiles. Cuando se utiliz6
dietilestilbestrol a dosis de 5 mg diarios durante
S a 7 d para producir signos de proestro y luego
se administré Smg de LH via intramuscular el d
S después del comienzo del proestro o 10 mg de
FSH por via intramuscular los d 9 y 11 a par-
tir del primer dia del proestro, todas las perras
quedaron prefnadas (24). En un estudio en el
que se sustituyé LH por hCG la fertilidad y la
incidencia de comportamiento estral no fueron
tan exitosos (25).

Por otra parte fue estudiado también el
rol de la LH en el inicio de la fase folicular en
perros. Se evaluaron protocolos con LH porcina
purificada en perras en anestro. Los resultados
demostraron que la LH puede utilizarse para
inducir estro en perras en anestro con ciclos
estrales normales (26).

GnRH y sus agonistas:

Otros métodos de induccion implican la
administracién de GnRH exégena o agonistas de
GnRH para producir la liberacién de gonadotrofi-
nas endégenas desde la hipéfisis, crecimiento fo-

licular y estro. La ovulacion en estos casos ocurre
como resultado de la oleada endégena de gona-
dotrofinas, el crecimiento folicular y secrecion de
estrégenos. Sin embargo no se disponen de datos
sobre la administracién de LH o hCG para facilitar
la ovulacion de los foliculos inducidos. En condi-
ciones naturales, la secrecion pulsatil de GnRH
cada 70-90 min media la sintesis y liberacién
de FSH y LH de la pituitaria. La administracion
pulsatil de GnRH a dosis de 0.2-0.4 ng/kg cada
90 min es suficiente para obtener incrementos
de LH semejantes a los pulsos endégenos que
ocurren hacia el final del proestro.

Los protocolos descriptos incluyen 1) ad-
ministracion endovenosa pulsatil de GnRH cada
90 min durante 6 0 12 d (27), 2) goteo subcutaneo
constante de un agonista de la GnRH durante
14 d (28) y 3) administracion por via subcutanea
de un agonista de GnRH 3 veces por d durante
14 d (29).

En perras en anestro, la administracién de
GnRH en forma pulsatil utilizando 40 a 400 ng/kg
cada 90 min produjo la aparicion de proestro en 3
a 6 d seguido de estro y ovulacién en 2 semanas
con tasas de fertilidad del 37% al 85% (27, 29).
Sin embargo el costo que insume la utilizacién
de bombas de infusién, lo hace impractico para
su uso rutinario. El goteo subcutaneo también
indujo proestro y estro, con tasas de fertilidad del
25% si se lo administraba después del final de la
lactaciéon y del 50% si se administraba durante
el anestro después de ciclos sin gestacion (28).
Este método también carece de practicidad ya
que la implantacién y extraccion subcutanea de
las bombas de infusién osmoéticas requieren una
cirugia menor. La administracién subcutanea de
un agonista de GnRH (DTrp-6 GnRH), a dosis de
1 ng/kg cada 8 h, durante 3 d, dio lugar a estro
entre los 9y 11 d en el 80% de las perras, que-
dando todas prefiadas. A pesar del inconveniente
de las tres inyecciones diarias este protocolo pa-
rece presentar la mejor combinacion de eficacia
y utilidad clinica en la utilizacién de hormona
liberadora de gonadotropina (27, 28, 29).

Existen en la actualidad mas de 700 ago-
nistas GnRH los que poseen mayor afinidad por
el receptor y mayor estabilidad. Uno de ellos es
Deslorelin, cuyas aplicaciones en medicina vete-
rinaria fueron introducidas por Trigg para rea-
lizar supresion del estro. Ovuplant® (Fort Dodge
Animal Health, Overland Park, KS, USA) es un
implante subdérmico biodegradable, de liberacion
sostenida, que contiene 2,1 mg de deslorelin y que
posee licencia para su utilizacién en yeguas. Los
estudios preliminares en perras mostraron que
podia ser eficaz en la induccién y sincronizacién
de ciclos estrales (30). Sin embargo debido al es-
caso numero de perras incluida en los estudios
es necesario realizar investigaciones futuras con
estas formulaciones (3).

Luego de la induccién de ciclos con agonis-
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tas GnRH se observo falla lutea prematura con
acortamiento del diestro y subsecuente pérdida
de la prefiez (28, 30, 31). Por otra parte la admi-
nistracién prolongada de estos farmacos result6
en sobre-estimulacion de la pituitaria, supresion
de la secrecion de LH, disminucion de la respues-
ta lutea a la LH y disminucion de la secrecion de
progesterona (3, 31).

Prostaglandina y sus analogos:

La prostaglandinas administradas durante
el diestro pueden ser utilizadas con éxito para
acortar el intervalo interestral mediante la induc-
cion de lutedlisis y acortamiento de la fase lttea.
Fenprostalene, un analogo de las prostaglandina
f (2) (alpha) de larga accién, utilizado 25 dias
después de la ovulacion, a dosis de 50 ug totales
produjo regresion temprana del cuerpo y acorta-
miento del intervalo interestral en 80 dias (32).

Agonistas dopaminérgicos

La prolactina juega un rol importante en la
duracion del intervalo interestral, posiblemente
afectando la liberacién de gonadotropinas y/o la
respuesta del ovario a las mismas. La supresion
de la secrecién de prolactina por la administra-
cioén de agonistas dopaminérgicos, acorta la du-
racion del anestro o induce estro en perras con
anestro prolongado (33, 34).

Los agonistas dopaminérgicos como la
bromocriptina y cabergolina, han sido utilizados
con éxito para la induccién de ciclos estrales. La
dopamina inhibe la liberacién de prolactina desde
la pituitaria anterior, concomitantemente el trata-
miento con inhibidores de la prolactina disminuye
el intervalo interestral e induce el estro en perras
con anestro prolongado (35). La administracion
de bromocriptina y cabergolina, administrados en
la fase Ittea y anestro, reduce la duracién de am-
bos (36). Algunos investigadores han reportado la
terminacién del anestro dentro de los 50 dias de
tratamiento, mientras que otros dentro de los 28
dias (2, 37, 38). Bromocriptina, es un agonista del
receptor dopaminérgico D2, pero también afecta
los receptores serotoninérgicos y adrenérgicos
(38), este compuesto también atraviesa la barrera
sangre-cerebro. Por otra parte, cabergolina posee
una mayor bio-potencia y afinidad por el receptor
D2 que la bromocriptina, una menor afinidad por
los receptores serotoninérgicos y una duraciéon
de accién mayor. Conjuntamente posee menos
efectos en el sistema nervioso central (38).

Los agonistas dopaminérgicos han sido
utilizados satisfactoriamente en muchas perras,
pero este método de induccion de estro puede
requerir mas de treinta dias de tratamiento, de-
pendiendo del estadio del anestro (temprano o
tardio) en el que se encuentra la perra (38).

La bromocriptina esta disponible comer-
cialmente para la utilizaciéon en humanos y se
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ha utilizado en dosis de 20 a 250 pg/kg obser-
vandose una incidencia de apariciéon de signos
de estro y tasas de prefiez del 71 al 100% y
100% respectivamente. Pueden ser necesarios
tratamientos de 1 a 3 meses antes de observar
los signos de proestro. Rara vez se observan
efectos secundarios importantes pudiendo apa-
recer vomitos cuando se utilizan dosis altas (36,
39). La cabergolina es el agonista dopaminérgico
con el que se obtuvieron los mejores resultados,
esta disponible para su utilizacién en medicina
veterinaria y utilizado a dosis de 5 ug/kg se
lograron tasas de prefiez del 83 a 93% (5). Sin
embargo es importante destacar que el tiempo
transcurrido entre la realizacién del tratamiento
y la ocurrencia del proestro post tratamiento es
sumamente variable (entre 1 y 3 meses). Este
hecho hace que no puedan utilizarse estas drogas
para sincronizar los ciclos en las perras, de tal
manera que las pariciones ocurran en la épocas
de mayor demanda de cachorros. Asi mismo el
tiempo prolongado de administracién se relaciona
con el incremento del costo del tratamiento, la
complicacion de la administracién diaria de la
droga y el desaliento del propietario.

Conclusiones

El escaso numero de animales con el que
se realizan los ensayos hace dificil realizar una
adecuada evaluacién de los protocolos de induc-
cién en la perra. Investigaciones futuras orien-
tadas a la evaluacion de los diversos protocolos
de induccién asi como de las dosis y periodos de
administracién utilizados permitiran alcanzar
mejores resultados en la induccién de ciclos
fértiles, lograndose altas tasas de ovulacién y de
prefiez evitando efectos colaterales indeseables
en la madre. De esta manera podra darse una
respuesta adecuada a la insistente demanda de
los criadores en relacién a la obtencién de ca-
chorros en épocas determinadas del afo en las
que aumenta considerablemente la demanda de
los mismos. En la actualidad, no se puede res-
ponder de manera adecuada a esta necesidad de
los productores caninos y esto se relaciona con
importantes pérdidas de dinero. Sin embargo
es importante destacar que si bien la induccién
de ciclos puede mejorar el manejo productivo
de un criadero, de ninguna manera deben olvi-
darse los derechos del animal. Debe impedirse
que la hembra se convierta en una “maquina”
productora de cachorros sin tener en cuenta el
bienestar animal.
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