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Resumen: Este articulo de actualizacién describe las principales indicaciones de los agonis-
tas dopaminérgicos (AD) en reproduccion canina y explica brevemente sus mecanismos de
accion. Los AD son alcaloides de la ergotamina, derivados de sintesis de la ergolina que
inhiben la secrecion de prolactina regulando la accion dopaminérgica o la serotoninérgica. Los
AD con los que se cuenta con mayor experiencia en medicina veterinaria de pequefios anima-
les son la bromocriptina, la cabergolina y la metergolina. Las principales indicaciones tera-
péuticas de los AD son la supresion de la secrecion lactea, ya sea la post posparto o la de
pseudogestacion, la interrupcion de la gestacién y la induccion de ciclos estrales. La cabergo-
lina por su gran especificidad de accidn, su efecto antiprolactinico potente y prolongado y sus
limitados efectos colaterales es el AD de eleccién para la mayoria de las indicaciones. Quedan
aun por explorar otras aplicaciones de los AD en reproduccién.
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induccién de ciclo estral.

CLINICAL APPLICATIONS OF DOPAMINERGIC AGONISTS
IN CANINE REPRODUCTION

Abstract: Main indications of dopaminergic agonists (DA) in canine reproduction are described
in this review article, a brief explanation of their mechanisms of action is also included. DA are
ergot derivatives the inhibit prolactin release by regulation of dopaminergic and serotoninergic
pathways. The most frequently DA used in small animal veterinary medicine are: bromocriptine,
cabergoline and metergoline. Main indications of DA are cessation of lactation, either that of
the post partum period or that of pseudopregnancy, pregnancy termination and estrus induc-
tion. Cabergoline, because of its specificity, potent antiprolactinic and prolonged effect and
scarce side effects is the drug of choice for most of the applications. Further studies are neces-
sary to explore other indications of AD in small animal reproduction.
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Introduccion

Los agonistas dopaminérgicos (AD) son al-
caloides de la ergotamina, derivados de sintesis
de la ergolina que inhiben la secrecion de prolac-
tina regulando la accién dopaminérgica o la sero-
toninérgica (1). La prolactina es una proteina sin-
tetizada por las células acidéfilas de la adenohi-
péfisis, denominadas células lactotrofas. La secre-
cion de prolactina esta regulada estrechamente
por un tono inhibidor constante de origen
hipofisario, cuyo principal mediador es la dopa-
mina. Esta se libera hacia la sangre para actuar
sobre los receptores especificos dopaminérgicos de
tipo D, presentes en las celulas lactotrofas. La es-
timulacion de estos receptores lleva a la inhibi-
cion de los mecanismos enddgenos de activacion
de AMPc, impidiendo directamente la sintesis ce-
lular de prolactina. Las neuronas serotoninérgi-
cas presentan interacciones fisiolégicas con las
neuronas dopaminérgicas. La serotonina presen-
ta accién frenadora sobre la producciéon de dopa-
mina (1). Por lo tanto, actla indirectamente favo-
reciendo la liberacién de prolactina. El rol esen-
cial de la prolactina, tal como se lo define en todos
los mamiferos, corresponde al desencadenamien-
to y manutencion de la secrecion lactea. En la perra
la prolactina también participa en el control de la
funcién ovarica y representa el principal factor lu-
teotrofico identificado. Podria ademas intervenir
en el mecanismo de desencadenamiento del es-
tro, modulando la actividad gonadotrofica (2).

Los AD con los que se cuenta con mayor
experiencia en medicina veterinaria de pequefios
animales son la bromocriptina (Parlodel”, Sandoz
Co, E Hannover, NY, USA), la cabergolina
(Galastop”, Vetem’'Centralvet s.p.a. Milan Italia) y
la metergolina (Contralac”, Vibrac Laboratories.
Carros, France). No obstante, la primera no se
encuentra en el mercado veterinario y las 2 ulti-
mas solo se hallan disponibles en algunos paises.
Esencialmente, la bromocriptina y la cabergolina
son 2 drogas de tipo dopaminérgico D, ejercien-
do una accién simultanea a nivel hipofisario e hi-
potaldmico. Sin embargo, la bromocriptina ade-
mas de sus propiedades D,, posee actividad sobre
otros tipos de receptores tales como los GABA (&ci-
do y-aminobutirico), serotoninérgicos o adrenérgi-
cos. Por lo tanto, su especificidad es menor que la
de la cabergolina, que es agonista dopaminérgico
especifica. La bromocriptina, por sus capacida-
des de solubilidad pasa la barrera hematomenin-
gea, lo que le permite estimular otros centros, mien-
tras que la cabergolina a dosis terapéuticas ejerce
sus principales efectos a nivel periférico (2, 3).

La bromocriptina es una droga de vida me-
dia corta (4-6 h) y por lo tanto inhibe a la prolac-
tina en tiempo proporcional. Para lograr que la
inhibicién sea continua debe ser administrada
como minimo 2 veces por dia, especialmente cuan-
do se la emplea por via oral. Su falta de especifici-
dad lleva a la produccion de efectos secundarios,
especialmente sobre los aparatos cardiocirculato-
rio y respiratorio, con vasodilatacién responsable
de hipotension (efecto de tipo adrenérgico) o bien
de tipo emético, por estimulacién hipotalamica (1).

La cabergolina presenta liberacién lenta, lo
gue permite administrarla una vez al dia. Por otra
parte, su nivel de fijacion hipofisaria es particu-
larmente largo (48 h), por lo que su accién se pro-
longa mas alla de las 48 h postratamiento. Al ser
mas especifica (D,) produce pocos efectos secun-
darios (2, 5).

La metergolina es esencialmente un anta-
gonista serotoninérgico que en concentraciones
superiores a 0,3 mg/kg presenta propiedades de
AD. Su vida media es corta por lo que debe admi-
nistrarse 2 veces por dia. Puede inducir a efectos
centrales marcados, tales como abatimiento, ner-
viosismo, excitabilidad, modificaciones del apetito
(anorexia o bulimia) y efectos psicéticos como fuga
o agresividad (1).

La comparacién de las diferentes drogas dis-
ponibles se debe hacer teniendo en cuenta su efi-
caciay sus efectos secundarios (Tabla I). AGn pre-
sentando un pico de eficacia més tardio (6 h pos
administracion), la cabergolina no retarda los efec-
tos antiprolactinicos con respecto a la bromocrip-
tina o la metergolina. Los efectos secundarios di-
gestivos se evalian mediante la dosis emetisante, .
Esta es comparable en la cabergolina y la bromo-
criptina. Sin embargo, dada las dosis mas bajas
gue se emplean para la cabergolina es facil com-
prender por qué el efecto emético de la bromocrip-
tina se manifiesta méas frecuentemente, mientras
gque el de la cabergolina es menor. Para la meter-
golina esta dosis es mas elevada, pero muy cerca-
na a la terapéutica. Como consecuencia se obser-
van vomitos muchas veces, sobre todo en casos
de sobredosis. La cabergolina tiene entonces el
efecto antiprolactinico mas marcado, 6 veces ma-
yor al de la bromocriptinay 21 al de la metergoli-
na.

Aplicaciones clinicas de los agonistas
dopaminérgicos
Las indicaciones terapéuticas de los antipro-
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Tabla I: Propiedades comparadas de los agonistas dopaminérgicos (Fieni y col,1999)

Table I: Properties of dopaminergic agonist.

Bromocriptina Cabergolina Metergolina
Pico de actividad 4h 6 h 2h
e 2 1
DE ,, oraicre 13 po/ kg 19 ug/ kg 0,93 mg/kg
Dosis terapéutica 20 pg/kg/dia 5 ng/ kg/dia 0,2 mg/kg/dia

lactinicos derivados de la ergolina son, principal-
mente, aquellas relacionadas con la supresiéon de
la secrecién lactea, ya sea la post posparto o la de
pseudogestacion. Sin embargo estos compuestos
se pueden emplear también en el control de la fun-
cion reproductiva de la perra, para interrumpir la
gestacion o para inducir los ciclos estrales.

I) Suspension de la secrecion lactea

En la perra, dada la duracién constante del
ciclo sexual independiente de la gestacién, se pro-
duce un crecimiento del tejido mamario con for-
macion de tejido I6bulo alveolar bien diferenciado
durante cada ciclo, que llega a su maximo 40 a 50
dias después del pico de hormona luteinizante (LH).
Durante este periodo se produce la diferenciacion
final de las células alveolares, caracterizado por
una actividad sintética y secretoria intra alveolar.
En las perras en gestacion o en pseudogestacion
esta actividad de sintesis se amplifica y se acom-
pafia de secrecidn canalicular. La secuencia en-
ddcrina que controla la lactogénesis interesa prin-
cipalmente a la prolactina, la progesterona y los
estrégenos, asi como en menor cuantia, a la insu-
lina y los glucocorticoides (2). A lo largo de toda la
fase lUtea de la perra las tasas de progesterona y
de prolactina siguen una evolucién inversa. La su-
presion de la actividad o de la secrecion de pro-
gesterona induce a un aumento importante de la
tasa sérica de prolactina la que desencadena la
actividad secretoria intra alveolar de los acinos
mamarios (2). Ciertas perras no prefiadas presen-
tan secrecion intra canalicular al final del diestro.
En estos individuos predispuestos, un pico pro-
lactinico mas elevado y/o una mayor sensibilidad
tisular a la prolactina podria determinar el pasaje
de una secrecién intra acinar a una secrecion intra
canalicular. La prolactina interviene también en
el comportamiento maternal. En la perra, la lac-
tancia de pseudogestacidon puede ser considera-
da como una manifestacion fisiolégica, ya que su
instalacion no depende de un desequilibrio endo-
crino. Se la observa en el 50% de las perras, al
menos una vez en su vida. Cuando los signos de
pseudogestacion se exacerban, ésta se convierte
en un problema clinico y requiere tratamiento. La

interrupcién post parto de la lactancia también, a
veces, es requerida en caso de muerte de los ca-
chorros, mastitis o tetania puerperal (3, 5).

La principal indicacién terapéutica de los AD
es el tratamiento de la lactancia de pseudogesta-
cion aprovechando su efecto antiprolactinico (Ta-
bla Il). La bromocriptina debe ser administrada
durante un periodo de unos 10 dias para lograr
la regresion de los signos de pseudogestacion, tan-
to de lactancia como de los cambios de comporta-
miento. La dosis emeética ., es muy cercana a la
terapéutica (13 pg/kg vs. 10 a 20 ug/kg), por lo
que se observan efectos secundarios digestivos.
Dichos colaterales se los puede controlar, por un
lado, empleando dosis crecientes (Va de dosis, %2
dosis, dosis completa) y, por otro, asociandola con
antieméticos de accién periférica (2). En un estu-
dio realizado en nuestro pais en 30 perras pseu-
doprefiadas se us6 7,5 mg/kg bromocriptina 2
veces por dia con las comidas principales durante
14 dias lograndose una remisiéon de los signos en
el 90% de las perras tratadas con un 30% de ani-
males con efectos colaterales leves (7)

La metergolina se debe administrar durante
10-14 dias para obtener la curacion total en la
mayoria de las perras. La supresiéon de la lactan-
cia parece ser mas dificil en los casos posparto.
Los efectos secundarios del tratamiento involucran
esencialmente al comportamiento, con numerosos
casos de ansiedad e hiperexitabilidad debido a la
accion central antiserotoninérgicas de la meter-
golina. Por lo tanto, es preferible evitar esta droga
en perras de caracter ansioso o0 agresivo asi como
en las pseudogestaciones con grandes modifica-
ciones del comportamiento (1). Sus propiedades
dopaminérgicas son minimas a las dosis emplea-
das, lo que explica la baja incidencia de efectos
digestivos observada con su uso (la dosis emética
, €s 5 veces superior a la terapéutica de 0,2 mg/
kg/dia). Después del tratamiento, en algunos ca-
sos se puede observar recidiva de la lactancia. Esto
se debe al débil efecto antiprolactinico de la me-
tergolina, asi como a su escaso tiempo de vida
media plasmatica. Para obtener un efecto de tipo
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dopaminérgico, y asi acrecentar su eficacia, se
deberia aumentar la dosis (minimo 0,3 mg/kg/
dia), lo que lleva a un gran aumento de los efectos
secundarios, por lo que se limita en la practica

).

La cabergolina requiere protocolos terapéu-
ticos mas cortos (8). En general 6 dias son sufi-
cientes para obtener la regresion completa de los
signos, con resultados similares tanto para las lac-
tancias posparto como para las pseudogestacio-
nes. Este tratamiento corto se logra gracias a la
larga persistencia a nivel hipofisario de la droga.
Luego de suspender la medicacién, la cabergoli-
na, aun ligada a los receptores hipofisarios, conti-
nuda ejerciendo actividad inhibitoria sobre la se-
crecién prolactinica durante 2 dias como minimo.
Asi, debido a esta caracteristica, en los casos en
que la secrecién lactea alin no se ha suspendido
transcurrido 6 dias, la desaparicién sera comple-
ta en 8 dias, sin prolongar el tratamiento. Los efec-
tos secundarios digestivos son raros (dosis eméti-
ca ,,es 4 veces mayor que la dosis terapeutica de
5 pg/kg/dia) (2, 4). En un estudio realizado en
nuestro pais en 30 perras pseudoprefiadas se usoé
5 pg/kg/dia de cabergolina con la comida princi-
pal durante 7 dias lograndose una remision de
los signos en el 90% de las perras tratadas con
un 20% de animales con efectos colaterales leves
(7). En fin, la cabergolina constituye el tratamien-
to de eleccion: eficaz, de corta duracién y con efec-
tos secundarios minimos.

I1) Interrupcidén de la gestacion

La fisiologia del cuerpo lateo en la perra pre-
senta caracteristicas distintivas. Asegura por si
solo la sintesis de progesterona durante la gesta-
cion, sin aporte complementario por parte de la
placenta. EI mecanismo de regulacién del cuerpo
IGteo parece determinado por el estadio de la fase
IGtea. Durante la primera parte de su desarrollo,

Tabla II: Principales protocolos de supresién de la
secrecion lactea con agonistas dopaminérgicos en

la perra. (Heraud, 1997)
Table Il: Main protocols of suppression of lactation with dopam-
inergic agonists (Heraud, 1997).

llamada “fase refractaria”, el funcionamiento del
cuerpo lateo seria auténomo o sometido a control
multifactorial. Por el contrario, a partir de los 20 a
30 dias posovulaciéon se halla bajo dependencia
luteotrdéfica hipofisaria, compuesta por la LH y la
prolactina (9). El rol luteotroéfico de la LH en esta
especie es limitado y su presencia a bajas concen-
traciones resulta suficiente. Por el contrario, la
prolactina parece jugar un papel esencial en el
transcurso de los 2 ultimos tercios de la fase latea.
Durante este periodo la inhibicién de la sintesis
de prolactina provoca una lutedlisis con una cai-
da de la progesterona. La prolactina aparece como
indispensable en el mantenimiento de la gesta-
cion durante los 2 dltimos tercios y su inhibicion
tendria como corolario la detencion de la secre-
cion de progesterona, por lo tanto, un eventual
aborto (1). Durante este periodo, los AD ejercen
una accion inhibitoria indirecta sobre la secrecion
de progesterona, provocando el aborto (2).

La bromocriptina, administrada 40 dias
post-LH, induce a un acortamiento de la fase lttea
por inhibicion de la secrecion de progesterona. La
caida de la tasa de progesterona a veces es in-
completa, lo que se deberia a una relativa falta de
especificidad de esta droga. A partir del dia 25,
debido a sus propiedades antiprolactinicas mas
especificas, la cabergolina provoca una disminu-
cion sisteméatica muy importante e inmediata de
la liberacion de progesterona. El nivel de secre-
cion basal se ve afectado después de 2 a 5 dias de
tratamiento. En la perra prefiada esta lutedlisis
lleva sistematicamente al aborto después del dia
45 (10)

Estos tratamientos, iniciados durante la pri-
mera mitad de la gestacion son ineficaces, ya que
se observa una caida transitoria y reversible del
nivel de progesterona. Por el contrario, asociando
un AD con prostaglandinas F, a permite acelerar
el desarrollo del tratamiento, conservando una
eficacia satisfactoria. Asi, en prefieces a partir de
los 25 dias, confirmadas por ecografia, se preco-
niza el empleo de cabergolina o bromocriptina aso-
ciada con una Unica inyeccion subcutanea de clo-
prostenol (2,5 pg/kg) el primer dia del tratamiento
0 asociada a 2 inyecciones de 1 mg/kg el primero
y cuarto dia. Para que no se presenten efectos

o ] ] secundarios debe mediar una hora entre la admi-
Bromocriptina Cabergolina Metergolina nistraciéon de bromocriptina o cabergolina y la in-
10 ug/Kg 2 veces | 5 pg/Kg/dia 0,1 mg/Kg 2 yeccuﬁn.de cloprpstenol a dosis dg 1 ug'/l.<g. Por el
por dia oral con la | con la comida veces por dia contrario, a dosis de 2,5 pg/kg sistematicamente
comida, durante durante 5-7 oral con la aparecen los efectos secundarios caracteristicos
10-14 dias dias igr_nl'jzgzrame de las prostaglandinas (ptialismo, vémitos, defe-

cacién) (10). El aborto se debe controlar por dosa-
je de progesterona, medida luego de la segunda
34 ANALECTA VETERINARIA 2000; 20, 2: 31 -38
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Tabla Ill: Principales protocolos de interrupcion de la gestacién con agonistas dopa-

minérgicos en la perra (Fieni y col. 1999)

Table Ill: Main protocols of interruption of pregnancy with dopaminergic agonists (Fieni y col, 1999).

durante 8 dias sc + cloprostenol
1 pg/Kg/diaalosdias1ly 4

Cabergolina Administracion oral a partir de dia
25 post servicio

5 pg/Kg/dia durante 8 dias +
cloprostenol 1 pg/Kg/dia los dias
ly4

Drogas Protocolo Eficacia Colaterales
Bromocriptina Administracion oral a parti de 100% después de 1 0 2 Algunos vomitos con la
25 post servicio 30 pg/Kg/dia tratamiento primera aplicacion de

cloprostenol

80% después de 1 a 100% | Raramente vomitos
después 2 tratamientos

inyeccién. Si la progesterona esta por debajo del
umbral de mantenimiento de la gestaciéon (1 ng/
ml), se puede confirmar la interrupcién de la mis-
ma. La ecografia es otra manera de diagnosticar
la interrupcioén de la gestacion. En un trabajo, rea-
lizado en nuestro medio, en el que se usé una com-
binacién de dosis ascendentes de bromocriptina
(15 a 30 pg/kg cada 12 h oral) y prostaglandina
F, a (0,1 a 0,2 mg/kg cada 24 h sub cutanea) en
6 perras provoco la resorcién o el aborto depen-
diendo si el tratamiento habia sido instaurado
antes o después del dia 30 de gestacién en la to-
talidad de las hembras tratadas (11).

I11) Induccion del estro

En los roedores y en la mujer la elevacion de
la concentracién sérica de prolactina, de origen
fisiologico o patoldgico, se acompanfa de la reduc-
cion de gonadotrofinas y, particularmente, de LH.
Este efecto se debe a una accién hipofisaria direc-
ta de la prolactina bloqueando el efecto estimula-
dor de la GnRH, eventualmente completada por
una accioén inhibitoria ejercida a nivel hipotalami-
co sobre la liberacion de la hormona liberadora de
gonadotrofina (GnRH) (1). Estudios realizados en
ratas empleando agonistas y antagonistas dopa-
minérgicos especificos de los receptores D, permi-
ten reconocer un efecto estimulador directo ejerci-
do por la dopamina sobre la biosintesis de gona-
dotrofinas en las neuronas hipotalamo-hipofisario
(12). La extrapolacién a la especie canina de los
resultados obtenidos en los roedores es hipotéti-
ca, no obstante estos hechos experimentales dan
una base de interpretacién del efecto de los AD
sobre la regulacién del ciclo estral de perra. En la
especie canina el posible rol de la prolactina en la

regulacion del anestro aun debe ser demostrado.
La influencia que ejercen los AD sobre la dura-
cion del anestro puede estar mediada por meca-
nismos diferentes. Asi, los resultados obtenidos
podrian revelar, por una parte, un efecto directo
ejercido por los AD sobre el eje gonadotrofo, espe-
cialmente sobre la liberacién de LH y/o, por otra
parte, un efecto indirecto por la regulacién de la
prolactinemia sobre la actividad folicular ovarica.

En la perra, los AD empleados para inducir
el estro ejercen sus efectos hipoprolactemiantes
modulando la accién dopaminérgica (bromocrip-
tina y cabergolina: AD especificos de los recepto-
res D,) o serotoninérgica (metergolina: antagonis-
ta serotoninérgico) (2). Sin embargo, las dosis
empleadas de metergolina para inducir celo son
mas altas y por ende tienen un efecto AD marca-
do. Por lo tanto, se puede inferir que la forma de
accion es similar para las 3 drogas empleadas. La
participacion exacta de vias dopaminérgicas en el
mecanismo de control de la secrecién de gonado-
trofinas no esta determinada en la perra, y es con-
trovertida en humanos y roedores.

El anestro del ciclo estral de la perra no cons-
tituye un periodo de reposo sexual, ciertos estu-
dios muestran que la hormona foliculo estimulan-
te (FSH) presenta concentraciones elevadas du-
rante el anestro, mientras que la tasa sérica de
LH sufre variaciones marcadas (13). Si bien se ha
detectado una secrecién pulsatil de LH, su con-
centracion basal es muy baja durante la mayor
parte del anestro, aumentando progresivamente
hacia el fin de este periodo. La hipoétesis de que la
elevacion de la concentraciéon de LH probablemente
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determine la amplificacion de la foliculogénesis del
final del anestro, se basé en el éxito para inducir
el estro con la administracion pulsatil de LH. La
suposicion de que el descenso de la prolactina al
final del anestro aumenta la pulsatilidad de LH
debe moderarse, debido a la ausencia de correla-
cion entre los niveles séricos de LH y de prolactina
encontrada durante el anestro (10). Por otro lado,
recientemente se ha descripto un incremento en
las concentraciones séricas de FSH sin un conco-
mitante aumento de las de LH en ciclos inducidos
por bromocriptina. Estos resultados indican que
la bromocriptina aumenta la FSH a concentracio-
nes que producen el desarrollo de los foliculos ova-
ricos (15).

La hipotesis de un efecto estimulador direc-
to ejercido por los AD pareceria ser més aplicable.
Este efecto estimulador podria ejercerse, por un
lado, sobre la liberacién de gonadotrofinas y, por
otro, directamente a nivel del tejido ovérico. La
interaccién entre las propiedades de los AD y la
regulacion ovarica se traduce en la practica por la
eficacia de los protocolos experimentales de induc-
cion del celo en la perra (Tabla IV). En un estudio
en el que se empled bromocriptina 2 veces por dia,
via oral, a dosis de 20 ug/kg a 4 perras a partir de
los primeros 5 dias de la fase lGtea, durante un
periodo medio de 3 meses, hasta la aparicién del
siguiente proestro, el intervalo interestro obtenido
en el grupo tratado fue significativamente mas
corto que el de un grupo testigo (123,3 = 23 dias
vS. 246 £ 8 dias). El acortamiento de la fase IUtea,
reducida al 80% de su duracién normal, era pre-
visible debido a las propiedades de la prolactina.
Sin embargo la disminucién del intervalo interes-
tro se debid también a la reduccion marcada de la
duracion del anestro, un 35% de su duracion
normal (16). Si bien la dosis empleada (40 pug/kg/
dia) corresponde al doble de la eficaz en el trata-
miento de la lactancia por pseudogestacion, ad-
ministrandola en 2 tomas diarias permite un buen
control de los efectos secundarios digestivos.

Desde un punto de vista practico parece di-
ficil provocar el celo de la perra mediante admi-
nistracion parenteral de metergolina antes de los
150 dias del proestro precedente. Por el contrario,
mas allé de este intervalo, los resultados parecen
ser prometedores empleando de 3 a 5 inyecciones
de 1 mg/kg de metergolina, con 3 dias de interva-
lo (17). Dado que la metergolina comercial se pre-
senta en forma oral se implement6é un protocolo
en 7 perras de raza Beagle, con administracion de
3 dosis bajas de metergolina oral (0,1 mg/kg /712
h), 100 dias después de la ovulacion. Este trata-

miento indujo a una baja significativa de la con-
centracion sérica de prolactina (1,5 + 0,5 ng/ml
vs. 3,6 £ 2,3 ng/ml), sin modificacién del espacio
interestro (18). Se debe subrayar que a esta con-
centracion la metergolina ejerce efecto serotoni-
nérgico puro, sin efecto dopaminérgico. En rela-
cion con el mecanismo de accién de los antipro-
lactinicos esta particularidad permitiria explicar
el fracaso de este protocolo de induccion del celo.

La cabergolina, de comercializacién mas re-
ciente, se ha empleado con la misma posologia
recomendada para el tratamiento de la pseudo-
gestacion (5 pg/kg/dia via oral). Este protocolo se
aplico inicialmente sobre un lote de 28 perras de
un canil que presentaban anestro prolongado
(media de 8 meses después del proestro preceden-
te), hasta la aparicion del proestro, con una dura-
cion media de tratamiento 8 dias (5 a 18 dias) y
con una tasa de ovulacién y gestacién del 100%
(19). En un estudio realizado sobre 15 perras se
empled cabergolina oral a iguales dosis comen-
zando la administracion al inicio (90-120 dias),
mitad (120-160 dias) o al final (160-200 dias) del
anestro, prolongandose la administracion hasta
el segundo dia del proestro inducido. Para 14 de
las perras el intervalo interestro obtenido fue sig-
nificativamente mas corto con respecto a los valo-
res normales, con una duracion media del trata-
miento de 26 * 6 dias para el primer grupo, 18 + 6
dias para el segundo y 10 + 5 dias, para el ultimo.
Este ciclo inducido presentd caracteristicas hor-
monales normales, con fertilidad conservada (20).
La mayoria de los protocolos experimentales en
los que se emplea cabergolina llevan a un acorta-
miento significativo, y a veces espectacular (apa-
ricion de estro en 7 a 10 dias), de la duracion del
intervalo interestro. En un estudio realizado en
nuestro pais en 8 perras de raza se logré una re-
ducciodn significativa del intervalo interestro luego
de la administracion de 5 pg/kg/dia de cabergoli-
na comenzando en anestro medio o tardio (21).
Dentro del marco de induccién del estro, la caber-
golina es la droga que presenta mayores prome-
sas. Sin embargo su eficiencia es mayor cuanto
mas tardia es su aplicacién con respecto al estro
precedente. La indicaciéon mas precisa concierne
al anestro prolongado, dado que en este caso en
particular, la induccion del celo parece ser rapi-
da.

Otras posibles aplicaciones clinicas
También han sido usados con éxito los AD
en entidades patolégicas progesterona dependien-
tes como el complejo pibmetra-hiperplasia endo-
metrial quistica y la hiperplasia fibroadenomato-
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Dopaminérgicos y reproduccién canina

Tabla IV: Principales protocolos de induccidn de estro con agonistas dopaminérgicos en la perra (Fieni

y col. 1999)

Table 1V: Main protocols of estrus induction with dopaminergic agonists (Fieni y col. 1999).

Drogas Protocolo

Eficacia Colaterales

Bromocriptina Administracion oral desde el
durante 120 dias

Metergolina
comenzado el estro

Cabergolina

estro 5 pg/Kg/dia

comienzo del estro 20 pg/Kg/dia

Administracion 4 meses después

Administracion oral desde 3,5 a
6 meses después del principio del

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

Reduccioén del interestro
de 120 dias promedio

Vémitos los primeros
dias de tratamiento

Sin efectos
secundarios

Reduccion del interestro
de 60 dias

Sin efectos
secundarios

Reduccion significativa del
intervalo interestro luego

4 semanas de tratamiento
3 semanas de tratamiento

1 semana de tratamiento
160-200 después del pico
de LH

sa felina a modo de provocar el descenso de la
progesteronemia.

Conclusiones

En el marco de las principales indicaciones
terapéuticas de los AD en medicina veterinaria de
los caninos podemos mencionar:

La cesacion de la lactancia donde los AD
constituyen, actualmente, el tratamiento de elec-
cion reemplazando a la tradicional interrupcion
hormonal.

La interrupcion de la gestacion no deseada
donde la combinacion de los AD con prostaglan-
dinas demostré ser efectiva y carente de los efec-
tos colaterales y téxicos de la interrupcién con
estrégenos.

La induccién de ciclos estrales donde los AD
producen ciclos con una dinamica folicular muy
similar a la de los ciclos normales.

Por otro lado, las propiedades farmacociné-
ticas de la cabergolina asociada a una gran espe-
cificidad de accion, un efecto antiprolactinico po-
tente y prolongado vy los limitados efectos colate-

rales la convierten en el AD de eleccion.

Faltan estudios acerca de las funciones de
la prolactina en el macho (fisiologia testicular y
prostética) y también en la perra, en lo referente a
la patogenia de las neoplasias mamarias por lo
que queda aun un amplia area de posibles aplica-
ciones terapéuticas de los AD por explorar.
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