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Resumen: Los andlogos de la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH), que incluyen
agonistas y antagonistas, se sintetizaron por la sustitucién de aminodcidos en la molécula
original con el fin de obtener mayor potencia, duracion y efectividad. El objetivo de este articulo
fue hacer una revisién de los efectos farmacolégicos contraceptivos de este grupo de drogas
en los caninos domésticos. La administracion a largo plazo de agonistas funciona a través de
la regulacion negativa de los receptores hipofisiarios de la GnRH inhibiendo la produccion y
liberacién de gonadotropinas luego de un periodo de estimulacién inicial. Uno de los avances
mds importantes para los agonistas fue el desarrollo de formulaciones de liberaciéon lenta
que lograron suprimir en forma reversible las funciones reproductivas en machos y hembras
por periodos que exceden el afio con una tinica aplicacién. Contrariamente, los antagonistas
se unen a los receptores de GnRH bloquedndolos y compitiendo con la GnRH enddégena, de
forma que inhiben inmediatamente el eje gonadal, sin producir estimulaciéon inicial. Una
desventaja para el caso de los antagonistas, es que atn no se han podido desarrollar for-
mulaciones de depdsito. Existe un lugar prometedor para los andlogos de GnRH en el futuro
de la reproduccion canina. La efectividad, seguridad y reversibilidad de los andlogos estdn
reportadas, pero esta informacién es aun escasa. Queda trabajo por hacer para disponer
de formulaciones potentes, seguras y de liberacién prolongada que permitirdn su indicacién
masiva en situaciones prdcticas.
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GNRH ANALOGS IN THE CONTROL OF THE UNDESIRABLE
CANINE REPRODUCTION

Abstract: The gonadotropin-releasing hormone (GnRH) analogs, which include agonists and
antagonists, have been produced by amino acid substitutions of the native GnRH molecule
to create greater potency and longer duration of effectiveness. The aim of this article was to
review the pharmacological contraceptive effects of these groups of drugs in the domestic dog.
Long-term administration of agonists functions through desensitization and down-regulation
of GnRH pituitary receptors inhibiting gonadotropin production and release after an initial
stimulation period. A significant advance in this aspect was obtained by the development of
slow-release formulations that have shown to reversibly suppress reproductive function in
male and female dogs for periods exceeding one year. Conversely, GnRH antagonists bind to
gonadotrope GnRH receptors and compete successfully with endogenous GnRH for occupancy,
thereby inhibiting the pituitary-gonadal axis immediately, without the undesirable initial stimu-
lation. A major antagonists” disadvantage is the present lack of long term delivery systems.
There is a promising place for both agonists and antagonist in future canine reproduction.
Effectiveness, security and reversibility are reported, but this information is still not enough.
Further work has still to be done to develop potent, safe and long-term release formulations
which would permit their wide application in clinical settings.
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INTRODUCCION

La hormona liberadora de gonadotrofinas
(GnRH) es un decapéptido producido por el hipo-
talamo que actua sobre los receptores de GnRH
en la hipofisis. La GnRH es liberada de manera
pulsatil y posee una corta vida media de 2 a
5 minutos siendo rapidamente degradada por
proteasas. La GnRH estimula en la hipoéfisis la
produccion y liberacion de las gonadotropinas fo-
liculoestimulante (FSH) y luteinizante (LH) que, a
su vez, van a actuar sobre las gonadas, regulando
la produccién de esteroides, la espermatogénesis,
el desarrollo folicular y la ovulacion (1, 2).

Los analogos de GnRH, agonistas y anta-
gonistas, se desarrollaron por sustituciones de
aminoacidos en la molécula original. Desde que
se descubrio6 la composicion quimica de la mo-
lécula de GnRH en 1971, se sintetizaron mas de
3000 analogos (3, 4). La administracién oral de
estos analogos tiene muy baja biodisponibilidad
(en el orden del 0.1%) ya que son susceptibles
a la degradacién por peptidasas en el tracto
gastrointestinal, por lo que requieren adminis-
tracion parenteral (5, 6). Mas recientemente, se
comenzo a trabajar en la sintesis de antagonistas
no peptidicos que permiten su administracion
oral, no obstante, la alta especificidad de especie
de estos compuestos ha retrasado su desarrollo
farmaceéutico (7).

El interés por los analogos sintéticos esta
centrado en desarrollar modificaciones quimicas
en la molécula de GnRH para crear otras de ma-
yor potencia y vida media. Este objetivo se logré
incrementando la afinidad por los receptores
y disminuyendo la degradacion o eliminacion
de los compuestos. Asi se generaron potentes
agonistas por sustituciéon de dos aminoacidos
(posiciones 6 y 10) con potencias que superaron
200 veces la de la molécula original (4). Los cam-
bios estructurales introducidos fueron menores
para los agonistas y mas pronunciados en los
antagonistas, los cuales difieren bastante de la
molécula original.

Uno de los primeros problemas practicos
en presentarse con el uso de agonistas y anta-
gonistas fue la necesidad de frecuentes aplica-
ciones subcutaneas por periodos prolongados de
tiempo a fin de mantener su efecto. Un avance
importante, para el caso de los agonistas, en este
aspecto fue el desarrollo de compuestos de libe-
racion lenta, facilmente administrables en forma
intramuscular o de implantes subcutaneos, cada
3, 6 6 12 meses dependiendo de la formulaciéon
(8). En este aspecto, los antagonistas se encuen-
tran en desventaja ya que aun no se han podido
desarrollar formulaciones de deposito.

Por su parte, las primeras generaciones de
los antagonistas requerian también altas dosis
para mantener una adecuada supresion de los
receptores de GnRH (9) y su hidrofobicidad y so-

lubilidad eran limitadas induciendo la formacién
de nédulos en el sitio de inyeccion. Adicional-
mente, producian cuadros alérgicos localizados
y sistémicos con degranulacién de mastocitos,
liberacion de histamina y otros mediadores,
causando edema y reacciones anafilacticas (9,
10, 11). Todos estos problemas fueron superados
en su mayor parte con la aparicién de la tercera
generacion de antagonistas, como el teverelix,
abarelix, cetrorelix, ganirelix y acyline entre otros;
que demostraron ser bien tolerados en varias
especies incluso el perro (12, 13). En humanos
por ejemplo, solo se reportaron efectos leves y
transitorios en el sitio de inyeccion, tales como
eritema, prurito e hinchazén, de una duracion
no mayor de un par de horas (11, 14).

No se describieron cambios a nivel bioqui-
mico ni hematolégicos por efecto de los analogos
en ninguna especie (4). En un reporte en huma-
nos con el antagonista de tercera generacion,
acyline, administrado por un periodo prolongado
se describi6 solamente una leve disminucion del
hematocrito asociado al hipogonadismo (12).

Considerando la capacidad de los analo-
gos de GnRH de controlar segura y eficazmente
la reproduccioén, el objetivo de este articulo fue
hacer una revision de los efectos farmacolégicos
contraceptivos de este grupo de drogas en la
especie canina.

ACCIONES FARMACOLOGICAS
AGONISTAS

Los agonistas de la GnRH estimulan la
produccién y liberacién de gonadotropinas por la
hipéfisis, con una potencia mayor aunque varia-
ble segtin los distintos compuestos. Paradéjica-
mente, cuando los agonistas son administrados
en forma prolongada producen una accion far-
macolégica “anti reproductiva o de esterilizacion
quimica”. Esto sucede por desensibilizacién de
los receptores de GnRH, lo cual resulta en una
regulacién negativa (15).

Esta desensibilizacion se logra de dos ma-
neras, por administraciéon del agonista de GnRH
en forma continua, o bien usando formulaciones
de agonistas de liberaciéon prolongada (9, 16). La
desventaja de la inhibicion del eje gonadal con
agonistas es esa liberacion inicial de gonadotro-
pinas (efecto “flare up”) antes de la desensibiliza-
cion. Esta puede inducir celo y ovulacion al inicio
del tratamiento pudiendo retrasar la supresion
gonadal por 7 a 14 dias (17).

ANTAGONISTAS

Los antagonistas actian por mecanismos
diferentes al de los agonistas. Estas moléculas se
unen a los receptores gonadotropos y compiten
con las moléculas endégenas de GnRH por ocupar
el receptor especifico de membrana (9). De esta
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manera no hay secrecion inicial de gonadotro-
pinas, y por ende, no se produce el indeseable
efecto de estimulacion inicial del eje (flare up;
11, 18). Por esta razén, la inhibicién gonadal se
obtiene mas rapidamente con antagonistas que
con agonistas (9). Después de la administracion
de antagonistas, la hipofisis sigue siendo sensible
a la GnRH endégena o a la administracién de
agonistas (18, 19). El grado y duracion del efecto
inhibitorio es dosis dependiente (20).

Datos recientes sugirieron que los trata-
mientos prolongados con antagonistas de GnRH
podrian conducir, también, a una regulacién
negativa de los receptores (4, 21). Finalmente, la
reversibilidad total de los efectos se reporto ex-
tensamente para ambos analogos (6, 22, 23, 24,
25). No obstante, luego del cese del tratamiento,
los antagonistas mostrarian una recuperacion
mas rapida de la hipéfisis y funcion gonadal que
los agonistas (8).

APLICACIONES DE LOS ANALOGOS
AGONISTAS

El desarrollo de formulaciones de liberacion
lenta de agonistas surgi6 de la imposibilidad
clinica de realizar aplicaciones diarias o colo-
car bombas de liberacién quirtrgicamente. La
administracién de agonistas de GnRH en sus
formulaciones de liberacién prolongada brinda
una supresion reversible de las funciones repro-
ductivas en machos y hembras por periodos que
exceden el afo (15, 23, 26, 27, 28, 29).

En un experimento inicial se trataron pe-
rras beagles en proestro con un implante subcu-
taneo a base de acetato de nafarelina, lograndose
la supresion en forma reversible de los ciclos
estrales por 18 meses (23). Cuando el mismo
protocolo se administré a perras en anestro, se
indujo un celo de una a dos semanas de duracion
después de comenzado el tratamiento, debido al
efecto estimulante inicial del agonista (23).

Mas recientemente se comenzé a trabajar
con implantes de liberacion prolongada a base
de acetato de deslorelina (Suprelorin®, Peptech
Animal Health, Sydney, Australia), colocados
a través de una inyeccidén subcutanea. Asi, se
probaron diferentes dosis de acetato de deslore-
lina implantando 52 perras en distintas etapas
reproductivas (gestaciéon, diestro y anestro). En
todos los casos se prolongé el intervalo interestro
con una duraciéon que fue independiente de la
etapa del ciclo estral en que fueron implantadas.
Un dato interesante fue que la dosis mas alta de
deslorelina prolong6 el intervalo interestro por
mas tiempo, superando en algunos casos los 27
meses. Las perras prenadas tuvieron un parto
normal, y otras seis que recibieron servicio en
el primer celo post implante quedaron prenadas
(28).

En un intento por evitar el efecto estimu-
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lante inicial que producen los agonistas en perras
en anestro tratadas con deslorelina (6 mg sc), se
obtuvieron resultados exitosos administrando
acetato de megestrol (2.2 mg/kg/dia) durante 21
0 14 dias habiendo implantado el agonista el dia
7 6 14 del tratamiento, respectivamente (17).

Con un protocolo de megestrol (2 mg/kg)
de ocho dias, usado con el mismo propédsito, pero
comenzando cuatro dias antes de la implantaciéon
de la deslorelina, el estro post implante aparecié
en el 10 % de las 10 perras tratadas. Se realizo,
también, un seguimiento de tres de las hembras
con propositos de cria, y se revel6 que el primer
ciclo estral espontaneo post tratamiento fue ano-
vulatorio, demostrado por las concentraciones
basales de progesterona (P,). Subsecuentemente,
las tres perras presentaron un ciclo ovulatorio
normal luego de un corto intervalo interestro (<
4 meses; 29).

Dos estudios clinicos tuvieron como obje-
tivo testear la eficacia de los tratamientos con
agonistas de liberacion prolongada para posponer
la pubertad en perras (30,31). En uno de ellos,
18 perras prepuberes de seis camadas se im-
plantaron aleatoriamente con deslorelina (9.4 mg
sc) o con un placebo a la edad de cuatro 6 siete
meses. Ninguna de las cachorras mas jovenes,
y todas las de mayor edad exhibieron celo post
implantacién una a dos semanas luego de la im-
plantacién (31). En el otro estudio veinte hembras
beagle preptuberes de cuatro a cinco meses de
edad, hermanas de camada, recibieron una im-
plantaciéon quirtrgica a base de azagly-nafarelina
(18 mg sc, Gonazon CR, Intervet Pharma R&D,
Beaucouze, Francia) o un placebo y se observaron
durante un ano. Las perras placebo alcanzaron la
pubertad a los 11.9 meses, mientras que ninguna
de las perras tratadas con el agonista manifesté
celo u ovul6 durante todo el tratamiento. No se
presentaron efectos colaterales relacionados al
peso corporal ni al crecimiento de los animales.
Luego de la remocién quirtirgica del implante,
las perras tratadas alcanzaron la pubertad de
forma no sincronizada, observandose ésta entre
los 18 y 22 meses de edad. En estas hembras se
hicieron seguimientos de la P, sérica en relacion
con la ovulacién demostrando que esta tlltima y el
cuerpo luteo se comportaron normalmente (30).

En un estudio inicial realizado en perros
machos, se administréo un agonista de GnRH
formulado en microesferas que proveia una li-
beracion diaria de 100-200 mg de la droga. Esto
caus6 un aumento temporario de la concentra-
cion de testosterona (T) plasmatica por unos
pocos dias, seguido por una disminuciéon de los
valores durante aproximadamente 150 dias. El
tamano de la prostata disminuy6 en paralelo con
los valores de T (32).

En otro ensayo en machos, afios mas tarde,
se utiliz6 acetato de leuprolide (1 mg/kg) micro-
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encapsulado en una tGnica inyeccién subcutanea
logrando una disminucién del volumen de eya-
culado. También se presentaron morfoanomalias
espermaticas dentro de las ocho semanas de
comenzado el tratamiento y el efecto persistio
por seis semanas. Endocrinolégicamente hubo
un incremento inicial de los niveles plasmaticos
de Ty LH, seguidos por una declinacién de éstos
por debajo de los valores normales que persistio
por siete semanas. Veinte semanas post trata-
miento todos los perros retornaron a una normal
espermatogénesis (27).

En un estudio mas reciente, se implan-
taron 30 perros con diferentes dosis de acetato
de deslorelina (3, 6 y 12 mg). Once de ellos se
reimplantaron antes o después de terminado
el periodo de supresién testicular. En todos los
perros las concentraciones séricas de T declina-
ron a menos de 1 ng/ml en un promedio de 17
dias, y permanecieron alrededor de esos niveles
entre los tres meses y los 2.7 afos. La duraciéon
del efecto supresor demostr6é ser dosis depen-
diente, habiendo a su vez variaciones entre los
individuos. Se retorné a las condiciones iniciales
de circunferencia escrotal, concentracion de T,
calidad seminal y fertilidad en todos los casos
(28). El uso del mismo implante en cinco perros
a dosis de 0.5-1 mg/kg revel6 una disminuciéon
significativa de la concentracién de Ty el tamarfio
prostatico por 32-48 semanas (33).

El mismo afo, se aplicaron implantes
conteniendo 6.6 mg de buserelina a seis perros
machos, la concentracion sérica de T y estradiol
aumentoé un 76.7 % por dos a cuatro dias y luego
descendi6 por debajo de niveles basales dentro
de los 15 dias de la implantaciéon continuando
en este nivel por 233 dias. El tamarfio testicular y
prostatico también se redujo en forma reversible,
y no se pudo recolectar semen a partir de los 21
dias después de la implantacién (34).

Se obtuvieron resultados similares en cua-
tro perros mestizos tratados con implantes sub-
cutaneos de deslorelina (6 mg). Las concentracio-
nes plasmaticas de T y LH fueron indetectables
después de 21 y 27 dias, el volumen testicular
cay6 un 35 % con respecto a los valores pre tra-
tamiento luego de 14 semanas, y no se pudieron
recolectar eyaculados hasta seis semanas post
tratamiento. Las concentraciones de T y LH se
recuperaron 44 a 51 semanas postratamiento
respectivamente, alcanzando el rango normal
después de las 52 semanas. Las caracteristicas
del semen se recuperaron por completo 60 se-
manas después de la implantacion, también la
histologia prostatica y testicular (35).

El acetato de deslorelina se encuentra ac-
tualmente comercialmente disponible en Austra-
lia, Nueva Zelanda y Europa como un dispositivo
de liberacion lenta conteniendo 4,7 y 9,4 mg en
una matriz biodegradable, con una eficacia de

seis y doce meses de duracién, respectivamente.
Sus aplicaciones se extienden a contracepcion,
hiperplasia prostatica benigna y comportamiento
anormal en el macho (36). Se demostro, también,
que la colocacion seriada de implantes en ma-
chos no causa efectos colaterales ni disminuye
la eficacia de la medicacion. Los perros se reim-
plantaron cuatro veces con acetato de deslorelina
4.7 mg consecutivas con intervalos de seis meses,
retornando a la normal esteroideogénesis luego
de terminado el tratamiento (31).

En un estudio realizado el afno pasado, se
distribuyeron 20 perros machos en 5 grupos, de
los cuales cuatro recibieron un implante de 6 mg
de deslorelina, mientras que el grupo control re-
cibié un implante placebo. Alos 15, 25,40y 100
dias post implantacion se les administr6 GnRH
natural, y un dia después, LH. Se observé que la
administraciéon de GnRH 15 dias post implante
provocé un aumento significativamente menor de
LH y T comparado con el grupo control, y que,
directamente no hubo respuesta de estas hor-
monas cuando la GnRH se aplicé el dia 100 post
implante. La administraciéon de LH demostré un
patrén hormonal similar. Se explica lo ocurrido
por la desensibilizacién de los receptores no solo
de los gonadotrofos hipofisarios sino también de
las células de Leydig (37).

ANTAGONISTAS

Los datos concernientes al uso de los anta-
gonistas de GnRH en caninos son muy limitados.
El efecto de los antagonistas en estas especies
fue descrito por primera vez hace dos décadas
atras, cuando se encontraron disponibles los
primeros compuestos (15, 38). Asi en uno de los
primeros estudios, una inyeccién tnica (2 mg/kg)
o inyecciones diarias (300 ug/kg) durante 7 a 14
dias de un antagonista de segunda generacion, el
detirelix, suprimi6 la progresion del ciclo estral y
ovulacion en perras. El ciclo estral se pospuso por
23 +/- 1 dias (15). El mismo protocolo farmacolo-
gico interrumpié la fase Iitea media en hembras
caninas prefladas y vacias. En las primeras, la
prefiez terminé por reabsorcién o aborto (38).

Luego de un intervalo de 20 anos, apare-
cieron algunos reportes en caninos describiendo
el efecto de antagonistas de tercera generacion,
como el acyline (39, 40). El acyline es un antago-
nista recientemente desarrollado, que demostroé
en otras especies, suprimir la concentracién de
gonadotrofinas durante dos semanas luego de
una Unica aplicacién (11, 12). El acyline ademas,
es mas potente y de mayor duracién que otros
antagonistas de tercera generacioén, como el Nal-
Glu, Nal-Lys, cetrorelix y teverelix (12, 41).

En una presentacion preliminar, se report6
el efecto del acyline (110 pg/kg sc) en seis perras
en proestro temprano (< de 3 dias de comenza-
do el ciclo) con el proposito de interrumpirlo. E1

48 AnaLEcTA VETERINARIA 2008; 28 (2): 45-51

ISSN 0365-5148



resultado fue una significativa disminucién del
tamarfio y turgencia vulvar dentro de las primeras
36 horas después de la aplicacién. La descarga
vaginal se redujo a cantidades minimas y se torné
menos sanguinolenta en los primeros dos dias
post administracién. Por su parte, la citologia
vaginal vir6é rapidamente de proestro a diestro en
menos de una semana. Ninguna de las hembras
presenté comportamiento de estro en ningin
momento y tampoco ovulé, como lo demostré la
concentracion basal de P, 12 dias luego del tra-
tamiento. El retorno al ciclo estral ocurrié 19,7
+3,6 dias después de terminado el tratamiento. E1
primer ciclo postratamiento fue normal en todos
los casos (39).

En otro reporte de los autores, se aplicaron
dos dosis diferentes de acyline a 14 perras pre-
nadas con el propésito de inducir el aborto. Con
un disefio aleatorizado con grupo control se usé
una dosis baja (110 ug/kg sc) y otra alta (330
ug/kg sc) entre los 25 y 35 dias luego del primer
servicio. Con excepcion del grupo control, todas
las perras abortaron en un promedio de 7 + 1.9
y 6.4 = 1.3 dias pos tratamiento para la dosis
baja y alta, respectivamente. La concentracion
sérica de P, decliné en los grupos que recibieron
el acyline, independientemente de la dosis, no
sucediendo lo mismo con el grupo control, donde
se observaron niveles normales de P, durante todo
el estudio Ninguna de las perras presento efectos
colaterales asociados al tratamiento (13).

En estudios iniciales en perros machos, el
antagonista de segunda generacion detirelix (4 a 2
mg/kg), causé declinacion de la T sérica en forma
dosis y tiempo dependiente. Cuando se usé una
dosis de 100 ug/kg/dia se aboli6 totalmente la
espermatogénesis (15). Desafortunadamente, en
estos trabajos con antagonistas de las primeras
generaciones, no se informaron detalles sobre
efectos alérgicos en perros.

En un trabajo de los autores se probo el
efecto de una Uinica dosis (330 ug/kg sc) del
acyline sobre los parametros testiculares cani-
nos. Para este propésito, se trabajé con siete
perros con un disefio aleatorizado y con grupo
control. Los animales se estudiaron durante 8
semanas post aplicacion. Se observé, en el grupo
tratado con el antagonista, una disminucion de
la consistencia y el diametro escrotal durante
seis semanas post aplicacion, y la libido y erec-
ci6on declinaron en las primeras cuatro semanas
post tratamiento. También se vieron alterados
el volumen seminal, el recuento y la motilidad
espermatica, todos ellos pasaron a tener valores
significativamente bajos especialmente en la se-
gunda semana post tratamiento. Estos ultimos
parametros mostraron una creciente mejoria
hacia el final del estudio, unas ocho semanas
luego de la aplicacién del acyline. EI ntiimero de
morfoanomalias se increment6 durante la cuarta
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y sexta semana post aplicacién. No se encontré
tampoco ningtn efecto colateral local ni sistémico
atribuido al tratamiento (13).

COMBINACION DE AGONISTAS Y AN-
TAGONISTAS

En presentaciones presentes de los autores
se combinaron un agonista y un antagonista en
el intento de evitar el efecto estimulante de los
agonistas en hembras en anestro. Para este fin
se aplic6 el antagonista en dos tiempos distintos
luego de la implantacién del agonista. Se utili-
zaron 15 perras en un disefo aleatorizado y con
grupo control, en donde un grupo recibié sélo el
implante de deslorelina (10 mg sc, DA) y los otros
dos la combinacién con acyline (330ug/kg sc)
simultaneamente (DA&ACY) o a las 48 horas de
aplicado el implante (DA&ACY+2). La respuesta
estral post implante ocurrié en todas las perras
excepto una (grupo DA&ACY+2), 5.0 £ 1.2, 10
1.0 y 24.2 + 11.7 dias después del tratamiento
para DA, DA&ACY y DA&ACY+2, respectivamen-
te. Aunque la respuesta estimulante por parte del
agonista no pudo evitarse, en los grupos tratados
con acyline hubo una tendencia a una aparicién
mas tardia de la misma (42).

DISCUSION

El control ex6geno de la reproduccién en
los caninos domésticos es de gran importancia
tanto en la poblacién de mestizos vagabundos
como en aquellos de razas puras. La esteriliza-
ci6én quirurgica resulta cara y poco practica para
su utilizacion masiva en animales sin duefo e
inadecuada para reproductores de criaderos, en
donde se necesita un control temporal de la ac-
tividad sexual. Por su parte, el control temporal
de la reproduccién (contracepcién) se lleva a cabo
en la actualidad con hormonas esteroideas, que
provocan innumerables efectos adversos en esta
especie (43).

En los ultimos 10 afios se comenzo a tra-
bajar en el desarrollo de analogos de la GnRH,
los cuales estan desprovistos de los efectos cola-
terales de los esteroides. La castracién quimica,
que estos compuestos provocan, tiene también
aplicacion en el tratamiento de enfermedades
hormono dependientes.

Estudios realizados en perros machos
confirmaron que la administracion periédica y
prolongada de agonistas de GnRH, resulta eficaz
y segura (31). En la hembra aun falta investigar
como se comporta el tratamiento seriado con
agonistas y los periodos de recuperaciéon nece-
sarios. También en la perra es necesario mejorar
la combinacién de los protocolos farmacolégicos
para evitar el estro post implantacion.

El efecto inhibitorio inmediato es una
ventaja que poseen lo antagonistas sobre los
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agonistas. Empero, el uso de estos productos
se ve actualmente limitado por la falta de de
sistemas de liberacién prolongada. Por ende, la
aplicacion de los antagonistas esta circunscripta
al manejo de situaciones endocrinas en las que
se requiere un efecto inhibitorio rapido aunque
de corto plazo.

Dada la capacidad de los antagonistas de
interrumpir rapidamente cualquier etapa del ciclo
estral, ejemplos de su utilizacién practica son la
interrupcion de la prefiez y del proestro. Aunque
la postergacion del estro después del tratamiento
con antagonistas ocurre durante un lapso breve,
el retorno a la ciclicidad normal se produce en
un tiempo predecible. Esto tltimo puede hacer
de los antagonistas una herramienta atractiva
para la biotecnologia reproductiva en la especie
(15, 39).

Por ultimo, esta revision sugiere que hay un
lugar prometedor para agonistas y antagonistas
en el futuro de la reproducciéon canina. Queda
aun trabajo por hacer en cuanto a la farmacoci-
nética, endocrinologia y clinica de estos compues-
tos para imponer su uso con el fin de mejorar el
manejo del ciclo estral, enfermedades hormono
dependientes y la contracepcion en general antes
de que ellos puedan ser ampliamente recomenda-
dos. Disponiendo de formulaciones de analogos
potentes y seguros de liberacion prolongada a un
costo razonable, se podra alcanzar, en un futuro,
el dominio del control ex6geno de la reproduccion
en una de las especies domésticas que mas desa-
fio nos impone en su manejo reproductivo.
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