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canina y felina: foco en aglepristona

La administracion de aglepristona ofrece grandes ventajas

en el manejo reproductivo de la perra y la gata mas alla de su
uso para la interrupcion de la gestacion, como la programacion
de cesdreas e induccion del parto, e incluso en el tratamiento
de la piometra y la fibroadenomatosis mamaria felina.
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Imagenes cedidas por la autora.

La aglepristona es un antagonista competitivo de la
progesterona (P4). Por ello, se usa principalmente
como tratamiento de situaciones fisioldgicas o pato-
logicas que son dependientes de esta hormona, ya
que impide que esta llegue a sus receptores. Como es
bien conocido, su principal indicacion es la interrupcion
de la gestacion en la especie canina, aungue su uso
efectivo como tratamiento médico de patologias
uterinas como la piometra también ha sido amplia-
mente sefalado en muchos estudios. Hay estudios
gue demuestran la eficacia de la aglepristona en gatos,
pudiéndose emplear como método de interrupcion
de la gestacion, asi como en el tratamiento de pato-
logias uterinas de forma similar a lo sefalado en la
perra. En este articulo se revisan todas esas indica-
ciones ademas de aquellas menos conocidas como
pueden ser su empleo como agente inductor del parto
0 bien como parte del tratamiento de la diabetes me-
llitus o acromegalias inducidas por la P4, entre otras.

La aglepristona se puede usar desde
el dia O al 45 después de la monta en dosis
de 10 mg/kg en dos administraciones
subcutaneas separadas 24 h

INTRODUCCION

Desde hace ya 20 afos, los antagonistas competitivos
de la P4 se han convertido en la opcion mas empleada
como método para interrumpir la gestacion en la perra.
De entre ellos, la aglepristona ha sido el mas empleado.
Este bloqueador presenta mayor afinidad gue la propia
P4 por sus receptores, por lo cual bloquea la accion de
esta hormona que es esencial para el mantenimiento
de la gestacion en estas especies. Sin embargo, la P4

también desempenfa un papel esencial en el desarrollo
de algunas patologias reproductivas frecuentes en
pequenos animales, por lo que la utilizacion de estos
antagonistas se ha convertido también en una buena
herramienta como tratamiento médico alternativo a las
anteriores opciones existentes.

USO DE AGLEPRISTONA
EN LA ESPECIE CANINA

Como hemos mencionado en la introduccion, la P4
es esencial para el mantenimiento de la gestacion en la
perra. Por ello, el blogueo de esta hormona mediante
la aglepristona puede ser empleado como método
para impedir la implantacion embrionaria, provocar
la reabsorcion embrionaria, interrumpir la gestacion
(aborto), o bien inducir el parto o ayudar en la prepa-
racion de una cesarea programada.? En todos los casos,
los estudios publicados al respecto indican que la
realizacion de estos tratamientos no afecta a la futura
fertilidad de las hembras.?

De acuerdo con las indicaciones del fabricante, la
aglepristona se puede usar desde el dia O al 45 des-
pués de la monta en dosis de 10 mg/kg en dos adminis-
traciones subcutdneas separadas 24 h. Lo recomen-
dado es realizar el tratamiento tras la confirmacion de
la gestacion, es decir, entre el dia 25 y 35 de gestacion,
va que se realiza en una hembra realmente gestante
y porgue en este periodo son muy pocos los efectos
secundarios.® La eficacia de los distintos tratamientos
y sus posibles efectos adversos se describen en la
tabla.
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Momento de administracion, eficacia y efectos secundarios de la administracion de aglepristona
como método para interrumpir la gestacion en la especie canina [Fuente: Cogni y Fieni, 2015]

Momento
de administracion Eficacia
Accion desde la monta (%) Causas de fallo Efectos secundarios
Incorrecta dosis : . : .
» - Irritacion zona inoculacion
_Pre\:en;:lop' Eestde2r2nozr21tg 91,6-100 % VG GleEeiRelie Ligera depresion
LR REANEEION BEIE] 225 B Incorrecto momento ) L
L . Anorexia transitoria
de administracion (estro)

Irritacion zona inoculacion

Reabsorcidn Desde dia 24 Incorrecta dosis Leve descarga vulvar mucoide
. - . 91,6-100 % » ) -

embrionaria al dia 30-35 aprox. Mala absorcién Ligera depresion

Anorexia transitoria

Irritacion zona inoculacion

Descarga vaginal evidente

Anorexia

Apatia/pérdida peso
Aborto Desde dia 30 95 % Incorrecta dosis Expulsion restos fetales

()

al 45 aprox.

Mala absorcién

(mas de 45 dias)

Signos gastrointestinales
Signos de parto
Alteraciones mamarias
Polidipsia

En los casos en los que se produce el aborto, este se
suele completar entre 3-14 dias tras la primera admi-
nistracion. Sin embargo, se han sefalado casos de
abortos parciales, retenciones y/o momificaciones
fetales o, incluso, el nacimiento de cachorros vivos tras
este tratamiento.* Por ello, aungue siempre se reco-
mienda, se considera esencial realizar un buen control
ecografico de la evolucion del tratamiento y repetirlo
en el caso de gque sea necesario. Este control vy repe-
ticion del tratamiento también puede realizarse en
los casos en los que se administre para prevenir una
implantacion y se observe la presencia de embriones
viables a la semana de su administraciéon. En menos
del 6 % de los casos se ha sefialado la posibilidad de
desarrollar una endometritis tras el tratamiento,® siendo
practicamente nula esta posibilidad si el tratamiento
se acompana de la administracion de un antibiotico.

La aglepristona puede ser empleada como método
para inducir el parto o ayudar a la maduracion pul-
monar de los fetos en casos donde quiera realizarse
una cesarea programada. Esto es debido a que su uso
antes del parto mimetiza la caida de los niveles de
P4 necesaria para que este se desencadene.®’ Sin

embargo, es muy importante tener en cuenta que para
que este compuesto pueda ser usado para tal fin, es
esencial haber determinado correctamente el pico de
hormona luteinizante (LH) y/o la ovulacion, puesto que
debe ser administrado como minimo a partir de 62 dias
después del pico de LH o 60 dias tras la ovulacion!
Fuera de estos rangos, su administracion puede pro-
vocar el nacimiento de cachorros inmaduros a nivel
pulmonar. Aungue no son muchas las situaciones cli-
nicas que requieren de una induccion al parto, se ha
comprobado que es posible el uso de este compuesto
para tal fin.®™° El protocolo mas empleado consiste en
la administracion de dos dosis de 15 mg/kg aplicadas
en dias consecutivos en combinacion o no con oxito-
cina puesto gue se ha sugerido que con este trata-
miento puede producirse un incremento del intervalo
de tiempo entre el nacimiento de los cachorros.

A diferencia del tratamiento que acabamos de men-
cionar, la administracion de aglepristona previamente
a la realizacion de cesareas programadas en hembras
distécicas es mas generalizado (figura 1).5" El objetivo
de dichas cesareas es reducir la mortalidad neonatal
y tradicionalmente se recomienda su realizacion cuando
se produce el descenso de las concentraciones de
P4 preparto. Sin embargo, la variabilidad entre perras
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Figura 1

Cesdrea programada en una hembra Bulldog Inglés
en la que se aplicé una dosis de 10 mg/kg/SC de
aglepristona 18 h antes de la realizacion de la cirugia

y entre sistemas de medicion de la P4 hacen que en
ocasiones sea dificil determinar con precision cuando
realizar este procedimiento. Por ello, la gran utilidad
de este compuesto es que puede administrarse antes
de que acontezca la luteolisis sin que se produzca un
incremento de la mortalidad neonatal tras la realizacion
de la cesadrea.®? El protocolo mas empleado en la ac-
tualidad es una Unica administracion de aglepristona
(10-15 mg/kg) a partir del dia 60 de la ovulacion reali-
zandose la cesarea 17-20 h tras dicha administracion.”?

El uso de la aglepristona se ha convertido en una herra-
mienta indiscutible en el tratamiento médico de ciertas
patologias uterinas como las hidro, muco o piometras,
siempre y cuando estas se den durante el diestro.
Aungue muchos autores siguen relacionando la pre-
sencia de las piometras a la existencia de hiperplasia
endometrial quistica (HEQ), actualmente se reconoce
qgue ambos procesos pueden darse de forma conjunta
pero también de forma individual, lo que explica que
podamos encontrar piometras en perras desde tan
solo 5 meses hasta los 18 aflos de vida. La patogenia
completa de la piometra aun no esta clara del todo,
pero involucra tanto factores hormonales como bac-
terianos. Lo que si estda demostrado es que tanto el
estradiol (E2) como sobre todo la P4, desempefan
un papel esencial en su aparicion y de ahi la utilidad
de la aglepristona en su tratamiento.” Incluso, actual-
mente, se discute si existe cierta predisposicion gené-
tica a esta enfermedad en algunas hembras por la alta
incidencia de este proceso en algunas razas.”

En cuanto al tratamiento, depende considerablemente
del valor reproductivo del paciente y de los signos
clinicos y/o complicaciones que presente. Por ello, la
realizacion de un completo analisis sanguineo y un
estudio ecografico son esenciales para la toma de
decisiones en cuanto a la administracion o no de un
tratamiento médico. En todos los casos, la antibiote-
rapia antes y tras el tratamiento debe ser administrada
va que la septicemia es una de las principales compli-
caciones de este proceso (hasta 7-10 dias tras el tra-
tamiento). Deben administrarse antibidticos de amplio
espectro como amoxicilina, amoxicilina con acido
clavulanico, cefalosporinas y fluoroguinolonas, entre
otros. Ademas, hay que instaurar un protocolo con
fluidoterapia y antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
en los casos que sea necesario® La ovariohisterectomia
(OVH) sigue siendo el tratamiento de eleccion en
hembras sin interés reproductor y/o con complica-
ciones graves. Hasta la aparicion de la aglepristona,
Unicamente se habian sefalado protocolos para la
reduccion médica de las piometras abiertas con
prostaglandina F2a (PGF2a). En la actualidad, el uso
de la aglepristona es generalizado vy su eficacia cons-
tatada, principalmente cuando la hembra aun posee
concentraciones >1 ng/ml de P4 sérica y no presenta
otras alteraciones reproductivas ni complicaciones
sistémicas graves. La ventaja de este tratamiento es
que puede emplearse tanto en piometras abiertas
como cerradas, ya que provoca la apertura del cuello
uterino a las 36-48 h de la administracion de la primera
inyeccion. Los protocolos mas empleados son los pu-
blicados por Trasch et al'® y Fieni”'® En estos trabajos
se administra la aglepristona en dosis de 10 mg/kg por
via subcutanea (SC) los dias 1-2-7 v, posteriormente,
una vez a la semana, hasta observar el completo vaciado
del Utero mediante ecografia. Con este tratamiento
junto a la administracion de un antibiotico, en los estu-
dios publicados se observa un porcentaje de resolu-
cion de proceso muy alto (61-92 %). Otros protocolos
modificados de este han sido publicados posterior-
mente con tasas de eficacia del 100 %, con una pauta
de administracion en dosis estandar en los dias 1, 3, 6
y 9° En todos los casos, se observard una descarga
vaginal variable tanto si es una piometra abierta como
cerrada y una mejora considerable de la condicion
general de la hembra a partir del dia 2 de administracion.

Por otra parte, también han sido numerosos los estu-
dios encaminados a evaluar la eficacia conjunta de la
aglepristona junto a las prostaglandinas para acelerar
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el descenso de los niveles de P4 por su efecto luteo-
litico directo, asi como acelerar la evacuacion uterina al
aumentar la capacidad de contraccién del miometrio.
La administracion de aglepristona junto con clopros-
tenol mejora los porcentajes de éxito (84-100 %).%°
Sin embargo, hay que tener en cuenta los efectos se-
cundarios de estas prostaglandinas y la idoneidad o no
del paciente en el que se van a administrar. En menor
medida, también se ha sefalado su combinaciéon con
misoprostol por via oral o vaginal® o incluso con ca-
bergolina por su efecto luteolitico secundario.

El uso de aglepristona
se ha convertido en una herramienta
indiscutible en el tratamiento médico
de ciertas patologias uterinas como las
hidro, muco o piometras, siempre y cuando
estas se den durante el diestro

El prondstico de este proceso es variable tras el tra-
tamiento médico. Como media general, este proceso
puede recidivar entre el 10-25 % de los casos y este
porcentaje se incrementa considerablemente (85 %)
en hembras de mayor edad, con HEQ marcada o que
reciban tratamientos de inhibicién del celo con pro-
gestdgenos sintéticos. Finalmente, la fertilidad pos-
tratamiento de las hembras suele ser alta (69-89 %),
siendo la edad un factor limitante (mayor fertilidad en
hembras <5 afos). ?? La mayoria de las hembras tra-
tadas presentan una mayor capacidad para quedarse
gestantes en el primer celo que acontece tras el trata-
miento, por lo que se recomienda intentar la gestacion
en ese momento silas hembras tienen fin reproductor.

Desde hace mas de 20 aflos se conoce que la mama
es capaz de sintetizar hormona del crecimiento (GH)
de forma local por accion de la P4 tanto enddgena
como exdgena. Debido a esta accion, en el diestro
puede producirse una diabetes mellitus por resistencia
alainsulina al igual que si se administran progestagenos
sintéticos como inhibidores del celo. Aunque el trata-
miento recomendado siempre es la esterilizacion de
la hembra, en situaciones puntuales podemos reducir
los niveles de glucosa mediante la administraciéon de
aglepristona en dosis estandar los dias 1, 2, 9 y 172
Por el mismo motivo, se ha sefialado también la aplica-
cion de este compuesto como tratamiento alternativo
en casos de acromegalia inducida por la P4 (figura 2).2
Por ultimo, también han sido publicados algunos es-

Figura 2

Acromegalia inducida por la administracion seriada
de acetato de medroxiprogesterona. La hembra
presentaba estridor, jadeo, aumento del tejido blando
y O0seo a nivel cefdlico, y la caracteristica separacion
interdental de este proceso

tudios sobre la prometedora aplicacion de este com-
puesto como opcidon terapéutica en tumores repro-
ductivos dependientes de la P4, como pueden ser
algunos fibromas vaginales o carcinomas mamarios.?>?¢

USO DE AGLEPRISTONA
EN LA ESPECIE FELINA

Aunque la aglepristona no estd registrada para su
uso en la especie felina, su uso estd actualmente bien
documentado. Asi, al igual que ocurre con la especie
canina, puede emplearse para interrumpir la gestacion
en cualguier momento de esta, asi como en el trata-
miento de enfermedades uterinas y mamarias como
las piometras vy la fibroadenomatosis mamaria felina.

La aglepristona puede emplearse para prevenir la im-
plantacion embrionaria en la gata si se aplica antes del
dia 13 desde la monta, para provocar la reabsorcion
embrionaria si se administra entre los 13-28 dias des-
pués de la monta vy para producir el aborto propia-
mente dicho si se aplica a partir del dia 25-28 después
de la monta.?”?° Al igual que en la perra, la mayoria de
los estudios indican que no se altera la futura fertilidad
de las hembras tras la aplicacion de estos y se aconseja
en todas las situaciones la administracion conjunta
de un antibidtico (sobre todo a partir del dia 21 después
de la monta) y el control ecogréfico de la evolucion
del tratamiento.
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Para la prevencion de la implantacion embrionaria, su
uso es requerido principalmente en gatas outdoor
con alto riesgo de gestacion no deseada. Cuando se
administra el tratamiento en dosis estandar los dias 5
y 6 después de la monta se obtiene un 100 % de efi-
cacia.*?* Como en el caso de la perra, hay que senalar
que esporadicamente se puede observar reaccion en
la zona de inoculacion como efecto adverso en algunos
casos. Como tratamiento de reabsorcion embrionaria
la mayoria de los autores administran la aglepristona
en dosis estandar entre los dias 21-26 después de la
monta, variando los porcentajes de eficacia obtenidos
entre el 66,7 al 100 %.2°%2 Aunque hay autores que usan
dosis superiores en la gata (15 mg/kg), no se han ob-
servado diferencias significativas en cuanto a la eficacia
de los tratamientos. En este momento de la gestacion,
como efectos secundarios podemos ver principal-
mente una secrecion vulvar marronacea durante unos
dias y una ligera anorexia, completandose la reabsor-
cion generalmente entre 5-9 dias después de la admi-
nistracion del tratamiento.

A partir del dia 28 después de la monta puede existir
va expulsion fetal, por lo cual, ademas de la secrecién
y la anorexia indicada previamente, también se pue-
den observar descargas hemorragicas, purulentas,
endometritis e incremento mamario. A medida que
avanza la gestacion, la eficacia del tratamiento como
abortivo disminuye en la especie felina, y no supera
el 67 % de eficacia cuando se administra en los dias
45-46 después de la monta, por lo cual hay que moni-
torizar cuidadosamente a la hembra ya que es posible
que se produzcan fallos con abortos parciales o incluso
la muerte de los fetos sin expulsion.?® Recientemente
se ha publicado un nuevo tratamiento combinado de
aglepristona con cloprostenol que obtiene un 100 % de
abortos en hembras gestantes de 40 dias.** A diferencia
de la perra, la interrupcion de la gestacion en la segunda
mitad de la gestacion no conlleva una reduccion del
tiempo interestro, al contrario de lo que ocurre en la
primera mitad donde si que se ha observado.

En general, se considera que la etiopatogenia de la
piometra en la gata es similar a la perra, aungue hay
estudios que encuentran diferencias importantes entre
ambas especies. Al igual que en la perra, la P4 desem-
pefa un papel fundamental. Por ello, gatas que sufren
ovulaciones espontaneas con frecuencia o repetidas
montas sin gestacion estarian mas predispuestas a

Figura 3

Secrecion vulvar tipica de una piometra en una gata
de 4 anos a las 48 h de haberse iniciado el tratamiento
médico estandar con aglepristona y antibioticos

este proceso, al igual que aquellas que reciben trata-
mientos con progestagenos sintéticos.** Los signos
clinicos son muy variables, pudiendo existir poliuria
y polidipsia en solo el 6-9 % de los casos. El signo mas
caracteristico suele ser la descarga vaginal de color
marrdn oscuro (figura 3) y el incremento abdominal
si son piometras cerradas. A diferencia de la perra, es
frecuente la hipertermia, pero no asi la azotemia.** En
ocasiones los signos son muy inespecificos o incluso
ausentes. En cuanto a su tratamiento, el recomendado
es siempre la OVH junto con terapia de soporte. Sin
embargo, se ha seflalado la utilidad de la aglepristona
en el tratamiento médico de este proceso con el mismo
protocolo descrito para la perra (10 mg/kg/dia SC los
dias 1-2-7-14) con un 100 % de eficacia y sin recidivas
hasta dos afos después del tratamiento.*®

Otro de los usos mas conocido de la aglepristona es
su aplicacion en casos de fibroadenomatosis mamaria
felina. Este proceso de caracter benigno se da en la
mayoria de los casos en gatas jovenes donde se pro-
duce un incremento exagerado del estroma mamario
sin produccion de leche en un corto tiempo (figura 4),
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Figura 4

Imagen caracteristica de una fibroadenomatosis mamaria en una gata de 8 meses tras tener su primer celo

asociado a una respuesta exagerada de dicho tejido
a la P4 tanto natural como sintética.*® Sin embargo,
con menor frecuencia este proceso también se ha
descrito en hembras gestantes, hembras castradas
y machos castrados o no.*”*® En menor medida este
proceso también puede verse en la especie canina.

Dada la implicacion de la P4 en este proceso, ademas
de otras hormonas, el tratamiento con aglepristona
es muy efectivo. Son multiples los trabajos publicados
al respecto, y en la mayoria de ellos aconsejan la apli-
cacion de 10 mg/kg/dia SC los dias 1-2 vy, posterior-
mente, una inyeccion semanal hasta la regresion del
proceso, que suele ser a las 4 semanas de media.l$6:38-40
En algunos casos puede ser necesaria la realizacion
de mastectomias y se recomienda siempre en estos
casos la esterilizacion para evitar futuras recidivas.
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