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INTRODUCCION

Resumen: El control reproductivo temporal y no quirdrgico
en gatas es fundamental para evitar camadas no deseadas y, de
esta manera, disminuir la sobrepoblacién y sus consecuencias
negativas. Con este fin se han estudiado varias drogas, entre
las cuales se encuentran progestagenos, andrégenos, melatonina,
andlogos de la GnRH y vacunas contraceptivas. Algunas de
ellas han mostrado efectividad, aunque en determinados casos
la duracién del efecto contraceptivo no es predecible. Ademas,
no estdn exentas de producir efectos adversos. En este trabajo
se realiza una revisién sobre métodos contraceptivos en gatas,
desde el comienzo de su utilizacién. El mismo retine informacién
relevante acerca de su utilidad, asi como de la complejidad de
la contracepcién en esta especie, lo cual plantea la necesidad de
encontrar alternativas que sean efectivas, seguras y predecibles.

Palabras clave: contracepcién, gata, supresion del estro, control
reproductivo.

Abstract: Temporary non-surgical reproductive control in
queens is essential to avoid unwanted litter and therefore, reduce
overpopulation and its negative consequences. Several drugs
have been studied to this end, including progestins, androgens,
melatonin, GnRH analogs, and contraceptive vaccines. Some
of them have shown good results, although in certain cases
the duration of the contraceptive effect is not predictable. In
addition, these drugs are not exempt from causing adverse
effects. In this work, a review of contraceptive methods in queens
from the beginning of their use is carried out. This review
provides relevant information about the usefulness as well as the
complexity of contraception in queens, which raises the need to
find alternatives that are effective, safe, and predictable.

Keywords: contraception, queen, estrous suppression,
reproductive control.

Debido a su capacidad de adaptacién a diferentes entornos, los gatos son una especie muy prolifica. Por esta
razén, el adecuado control reproductivo es importante para evitar la sobrepoblacion felina, preservar la salud
publica y mejorar el bienestar, tanto de las personas, como de los gatos y otros animales. Ademds, en ciertas
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zonas constituyen una especie invasora, que actua como depredador de otras especies. En Nueva Zelanda y
Australia los gatos estan implicados en la extincién de varias especies de aves, mamiferos y reptiles. Por ello,
el hecho de prevenir la reproduccién mediante métodos quirurgicos o no quirurgicos es fundamental en el
control de poblaciones felinas (Doherty ez al., 2017; Sparkes ez al., 2013; Veitch, 2001).

La castracion quirtrgica es el principal método para el control de la reproduccién en gatos. Este método
es definitivo y evita la reproduccién junto con las manifestaciones propias del estro no deseadas por los
responsables de las mascotas. Si se realiza antes del primer estro, previene el desarrollo de neoplasias
mamarias. Este procedimiento es rapido y seguro, aunque es costoso y no estd ampliamente disponible, lo que
dificulta su utilizacién en forma masiva (Welsh, 2018). Por el contrario, la contracepcién mediante drogas
anticonceptivas es reversible y menos costosa que la cirugia, lo que hace de ella un método adecuado para el
control reproductivo de gatos callejeros y ferales. Ademds, es de utilidad cuando se desea el control temporal
de la reproduccién, como en el caso de planteles reproductivos o cuando los responsables de las mascotas
rehusan los procedimientos quirdrgicos. Asimismo, algunas drogas anticonceptivas producen graves efectos
adversos, por lo que se requieren métodos efectivos y seguros que eviten la reproduccion no deseada (Murray
et al., 2015; Root Kustritz, 2018).

Los principales métodos contraceptivos incluyen la utilizacién de hormonas y vacunas. Los métodos
hormonales han sido los més utilizados; sin embargo, muchos de ellos presentan graves efectos adversos,
como es el caso de los progestagenos (Romagnoli, 2015). Otras hormonas, como los andlogos de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH) y la melatonina, requieren ser administradas mediante implantes de
liberacién lenta, siendo variable la duracién de su efecto (Gimenez ez 4/., 2009; Munson et 4l., 2001; Rubion
& Driancourt, 2009). Por otra parte, el uso de vacunas anticonceptivas, para ser efectivo, puede requerir mads
de una dosis; no obstante, el inicio y la duracidn de su efecto no es predecible (Fischer ez 4., 2018; Levy et
al,2011).

Progestagenos

Los progestdgenos son derivados sintéticos de la progesterona y producen el mismo efecto bioldgico
que la progesterona enddgena. La alta concentracién de progestigenos séricos ocasiona retroalimentacion
negativa sobre el hipotdlamo y la hipéfisis. De esta forma se inhibe la produccién de las hormonas foliculo
estimulante (FSH) y luteinizante (LH), con la consiguiente supresion de la gametogénesis. Ademds, impiden
el movimiento de los gametos hacia el sitio de fertilizacidn e interfieren con la implantacién (Asa, 2018;
Romagnoli, 2015).

La efectividad de los progestigenos como método contraceptivo ha sido ampliamente estudiada.
Asimismo, se han comunicado los riesgos debido a su utilizacién en felinos. Los efectos colaterales observados
son hiperplasia endometrial quistica, piometra, fibroadenomatosis mamaria, tumores mamarios, diabetes,
supresién adrenocortical, pérdida de pelo y xantomatosis (Greenberg et al., 2013; Loretti ez al., 2005;
Munson, 2006).
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TABLA 1
Progestagenos estudiados en diversas experiencias para prevenir el estro en
gatas Se consignan las dosis utilizadas las vias de administracion y su eficacia

Progestageno Dosis Eficacia v comentarios | Referencias
)
Delmadinona 0,25-0.7 Previno durante un afio v | Gerber et
mg/kg/semana, O el efecto comenzo a los al. 1973
. - ., 15313
14 dias de tratamiento )
Delmadinona 2.5-5.0mgke. Previno hasta por un afio Gerber  of
2 veces al afio, SC | v el efecto comenzd a los )
14 dias de tratamiento al., 1973
Clormadinona Gatas inmaduras: 2 | El efecto durd, al menos, .
- Sawada et
mg/semana, O dos afios
al., 1992
Clormadinona Gatas adultas: | El efecto durd. al menos. )
- N Sawada er
2-6.25 mg/semana, | un afio
0 al., 1992
Clormadinona Implantes de: 2,5 | Para cada uno de los|,, )
i B . | Murakoshi
mg'keg, 5 mg'kg, v | implantes el efecto durd
20 mg'kg, SC 12 meses. Los implantes | er /.. 1996
fueron retirados un afio
después de su aplicacidn
Levonorgestrel 1 implante de 16 | El efecto durd un afio

Baldwin et

mg, SC Los implantes fueron
retirados un afio después | al., 1994
de su aplicacion. Tres de
cuatro gatas presentaron
estto v concibieron
dentro de los siguientes
54 dias
Levonorgestrel Sets implantes de | Los implantes se | oo X
36 mg, SC retiraron a los 30 dias de |- on &
su aplicacidn v luego de | al, 2003
11 a 79 dias las gatas
volvieron a ciclar
Tres implantes de | No fueron efectivos en
36 mg. 5C todas las gatas
Levonorgestrel
(en una matriz 40 mgkg, SC v |Elefecto durd, al menos, | Looper et
irradiada con repeticion a los 68 | 36 semanas. Se observod al.. 2001
cesio) dias, SC malestar v vocalizacion | 7
durante la aplicacion.
Existid reaccidén local,
dolor v enrojecimiento
de las orejas
Levonorgestrel 1 tableta | Fallé en prevenir e Sarch alli of
+ etinilestradiol (compuesta por | incrementd los ciclos i h
0.15 mg de al., 2008
levonorgestrel v
0,03 mg de
etinilestradiol) por
dia, O
Megestrol 5 mg/gata’semana, | El efecto durd 70 dias
= == Burke, 1982
0
Megestrol Interestro: 25 mg, | El efecto durd 3,33 =101 oL
= = Findik et
SC. meses
al., 1999
Megestrol Proestro:
= - . Romagnoli
5 mg/gata/dia =
durant= 4 dias. &  Sontas
luego cada 2 2010
semanas, O -
Anestro:

5 mg/gata cada 2
semanas o 2.5
mg/gata
semanalmente, O
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*Vias de administracién oral O intramuscular IM o subcutdnea SC

Proligestona 1 ml, SC | El efecto durd 6.5 meses | Jackson.
Delvost .
( ?&os eron, 1984
Mycofarm plc)
Proligestona Interestro: El efecto durd 8.00 £2.20 L
= Findik =
30 mg/kg, SC. meses
No se produjo piometra | al., 1999
Proligestona 10 mg'kg v :
= Lo - Romagnoli
repeticion a los 3 v =
4 meses, luego cada &  Sontas,
5 meses, SC 2010
Alirenogest Dosis baja: 0,044 | Fue administrado durante Stewart  of
mg'’kg/dia, O. 38 dias v el retorno de la | = ’
Dosis media: 0,088 | activadad folicular, luego | @l 2010
mg/kg/dia, O. de retirado el
Dosis  alta: 0352 | tratamiento, fue:
mg'kg/dia, O Dosis baja: 8.2 =1 8 dias
Dosis media: 12,5 =09
dias
Dosis alta: 16,0 =40 dias
Medroxiprogesterona | 0,01-0,03 Dosis de 0,05 mg/kg fue E .
; - Hamms &
mg'kg/dia durante | efectiva en todos los
12 meses, O casos v las gatas | Wolchuk,
volvieron a ciclar luego 1963
de 83 v 184 dias de o
terminado el tratamiento. | Romagnoli,
Con 0,01 mg/kg/dia una 2015
gata (n=1/6) entré en|
celo a los siete meses de
tratamiento
Medroxiprogesterona | 5 mg/gata/dia | El efecto durd, al menos,
== Colton,
durante 3-5 dias, O | 2-4 meses
1965;
Romagnoli,
2015
Medroxiprogesterona | 25-100 mg/gata, | El efecto durd, al menos,
= == Colton,
sSC 2-4 meses
1965;
Romagnoli,
2015
Medroxiprogesterona | 3 mg/gata, IM El efecto durd, al menos, .
= == - Sarchahi ef
tres meses. Una gata
desarrolld piometra, pero | al., 2008
no se pudo confirmar si
fue debido al tratamiento
(n=1/3)
Medroxiprogesterona | 2 mg'kg, cada 5 | Se recomendo
meses, IM. administrar en anestro y
Dosis mimima | no exceder los dos afios
efectiva: de tratamiento. Dosis
2.5 mg/semana, O | altas (=3 mg'kg) | Romagnoli
incrementaron el riesgo .
=" | & Sontas,

de efectos adversos

W10
FALERY,
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El primer progestigeno en ser estudiado fue el acetato de delmadinona, el cual, administrado por via oral
o subcutdnea, previno y suprimi6 el estro, sin producir efectos secundarios (Gerber ez al., 1973; Jochle &
Jochle, 1975).

Estudios posteriores sobre el acetato de clormadinona demostraron su efectividad para prevenir la
gestacién y suprimir el estro, mediante la administracién oral o por medio de implantes subcutdneos (Tablas
1y2). Sin embargo, el principal efecto adverso comunicado fue una ligera ganancia de peso en el primer afio
de tratamiento. Ademas, se observaron afecciones mamarias y uterinas luego de 4,6 anos de su administracion

(Jochle & Jochle, 1975; Murakoshi ez al., 1996; Sawada et al., 1992; Tamada ez al., 2003).

TABLA 2
Progestégenos estudiados en diversas experiencias para interrumpir el estro en
gatas Se consignan las dosis utilizadas las vias de administracidn y su eficacia

Progestigeno Dosis Eficacia y comentarios | Referencias
gl
Delmadinona 0.5-10 mgkeg/dia | Disminuydé la atraccion | Gerber et
durante 6 dias, O de los machos, el efecto | . ...
comenzé a los 2-3 dias |77 77
de tratamiento
Delmadinona 2.5-6,75 mg'ke una | Dismunuvo la atraccion | -
== - Gerber et
o dos veces al dia. | de los machos, el efecto
SC comenzd un dia de | al, 1973
tratamiento

Dosis  1nicial: 25 | Ambas dosis permitieron
Clormadinona mg O v luego 2 |supnimir el estro dentro
mg/semana, O. de las 72 horas de|al, 1992
miciado el tratamiento v

Dosis micial: 12.5 | el efecto duro. al menos,
mg, O, luego 12,5 | un afio
mg/semana, O
Megestrol 5 mg/gata durante | Se  supnimio el estro .,
. . Burke, 1982
3 dias, luego una | durante el tratamiento
vez por semana, O [ (10 semanas)
Megestrol 5 myg/dia hasta gue
£ £ 4 Burke, 1982
los signos del estro
desaparezcan,

luego 25 mg/dia
hasta 60 dias, O

*Vias de administracién oral (O) y subcuténea (SC)

Posteriormente se realizaron investigaciones con implantes de levonorgestrel, logrando prevenir el estro
(Tabla 1). Sin embargo, la necesidad de anestesia general para colocar una gran cantidad de implantes
subcutdneos, junto al malestar y las reacciones locales que estos ocasionan, ha generado que sean poco
pricticos para su utilizacién en esta especie. Una alternativa serfa el desarrollo de implantes de mayor
concentracion, con el fin de reducir la cantidad necesaria de los mismos y asi evitar el uso de anestesia general
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(Baldwin ez al., 1994; Looper ez al., 2001; Pelican ez al., 2005). Otros estudios utilizaron presentaciones
anticonceptivas de uso humano, las cuales combinan el levonorgestrel con etinilestradiol. Las mismas,
administradas semanalmente por via oral, no lograron prevenir el estro en las gatas. Por el contrario, se
observé incremento en la frecuencia de los ciclos, posiblemente debido a la combinacién de ambas drogas
(Tabla 1) (Sarchahi e 4., 2008).

Otro progestdgeno utilizado ha sido el acetato de megestrol. Con el fin de suprimir y prevenir el estro
durante cortos periodos se han estudiado diversos protocolos de administracién por via oral (Tablas 1y
2) (Burke, 1982; Kutzler & Wood, 2006; Romagnoli, 2015). Asimismo, su aplicacién subcutdnea logré
prevenir y suprimir el estro durante corto tiempo. No obstante, uno de los principales efectos adversos fue
la ocurrencia de piometra en algunos de los animales tratados, lo cual mostré estar en relacién con la dosis
utilizada (Findik ez 4/, 1999).

El acetato de medroxiprogesterona es un progestageno que ha sido utilizado durante muchos afos en la
clinica veterinaria para la contracepcién en gatas, mediante la administracién oral o parenteral. Segin los
estudios realizados se recomienda administrarlo durante el anestro y durante no més de 2 anos. Ademis,
cuando se utilizan dosis mayores a 3 mg/kg se incrementa el riesgo de efectos adversos (Colton, 1965;
Romagnoli & Sontas, 2010). Los efectos adversos observados fueron hiperplasia fibroepitelial mamaria,
complejo hiperplasia endometrial quistica, piometra y tumores mamarios (Keskin ez al., 2009; Loretti ez
al., 2005; Sarchahi er al., 2008). Se ha comunicado la presentacién de tumores mamarios al administrar
medroxiprogesterona cada 3 meses, durante 5 afos (Hernandez ez al., 1975). De igual forma se observo el
desarrollo de tumores luego de 9 y 10 afios de administracién regular (Keskin ez al., 2009; Ochota ez al.,
2014). Si bien se ha alertado enfiticamente sobre los efectos adversos de la medroxiprogesterona en gatas, e
incluso su contraindicacién en esta especie, estos estdn relacionados con la utilizacién de dosis altas. Durante
los primeros estudios realizados se logré suprimir el estro utilizando dosis bajas (0,01-0,05 mg/kg) por via
oral cada 24 horas, de modo que estas cantidades podrian ser consideradas de utilidad (Harris & Wolchuk,
1963; Romagnoli, 2015).

Otro progestageno ampliamente estudiado ha sido la proligestona. Se han realizado estudios utilizando
diversos protocolos de administracidn, tanto para prevenir como para suprimir el estro (Tabla 1)
(Jackson, 1984; Romagnoli & Sontas, 2010). Findik ez a/. (1999) comunicaron que las gatas tratadas no
presentaron efectos adversos tras la administracién de proligestona. Sin embargo, Vitasek & Dendisova
(2006) describieron un caso de hiperplasia fibroepitelial mamaria en una gata cuatro semanas luego de la
administracién de proligestona. Por otra parte, la administracién oral de altrenogest ha demostrado suprimir
la actividad ovérica a corto plazo, sin presentar efectos adversos. Sin embargo, requiere ser administrada
diariamente para lograr su efecto, lo cual dificulta su utilizacién (Stewart ez al., 2010).

Durante varios anos los progestagenos han sido utilizados para el control de la reproduccién felina. Si
bien son efectivos para suprimir el ciclo estral, su utilizaciéon prolongada debe ser evitada debido a los efectos
colaterales adversos que genera en las gatas. La permanencia de estos firmacos en la clinica reproductiva
posiblemente se deba a que los métodos actuales no son totalmente predecibles; algunos de ellos son costosos
y no estdn disponibles en todos paises para su uso en Medicina Veterinaria. Por lo expuesto, contintan los
estudios en busca de una opcién farmacoldgica para el control de la reproduccién, que brinde un adecuado

efecto y seguridad.
Andrégenos

Los andrégenos son hormonas que interfieren con la fertilidad mediante retroalimentacién negativa sobre
la LH (Asa, 2018; Burke, 1976). Se ha comunicado que la administracién diaria de mibolerona (50 pg/gata)
previene el estro. Sin embargo, dosis inferiores (20 pg/gata/dia) o la administracién semanal (50 pg/gata) no
tuvo efecto contraceptivo. Las gatas tratadas presentaron aumento del tamano del clitoris, disfuncién tiroidea
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y engrosamiento de la dermis cervical (Burke ezal., 1977). Posteriormente se comunicé que la administracién
de 120 pg/gata/dia produjo mortalidad debido a la hepatotoxicidad generada por este farmaco, por lo que
no se aconseja su utilizacion en esta especie (Burke, 1982).

Otro andrégeno estudiado fue la metiltestosterona; no obstante, con la administracién semanal por via
oral (12,5 mg/gata) durante tres meses no se logré prevenir el estro (Sarchahi ez 4/, 2008). Debido a los
efectos colaterales adversos y a su baja eficacia, los andrégenosno han resultado de utilidad para el control de
la reproduccién en gatas.

Melatonina

La melatonina es una hormona que regula la reproduccién en los mamiferos que presentan estacionalidad
reproductiva, es sintetizada en la glandula pineal y su regulacién estd dada por la exposicion a la luz. De esta
forma, durante la noche se secretan grandes cantidades de esta hormona (Pandi-Perumal ez 4., 2006).

En gatas, la exposicién a largos periodos de luz disminuye los niveles de melatonina, lo cual desencadena
la foliculogénesis. Por el contrario, durante los periodos de oscuridad ocurre una disminucién de la actividad
sexual, junto al incremento en los niveles de melatonina (Garcia Mitacek, 2016; Leyva ez al., 1984, 1989).
Puede replicarse este efecto mediante la administracién exdgena de melatonina, lo que ocasiona supresion
del ciclo estral. Esto puede ser de utilidad en casos en los que se requiera la interrupcién temporal del ciclo
estral, preservando el potencial reproductivo de las gatas (Faya ez al., 2011; Gimenez ez al., 2009; Goericke-
Pesch, 2010; Graham ez 4l., 2004).

Se ha comunicado que la administracién de 30 mg diarios de melatonina por via oral, tres horas antes del
inicio de la oscuridad durante 35 dias, inhibi6 la actividad ovérica durante 21 a 40 dias luego de finalizado el
tratamiento (Graham ez al., 2004). Sin embargo, este régimen de administracién hace que su aplicacién sea
poco practica. Asimismo, se han realizado trabajos en los cuales se aplicaron implantes subcutineos de 18 mg
de melatonina con los que se logré prolongar la duracién del interestro hasta 113 dias cuando fue aplicado
en el interestro, mientras que la duracién fue de 61 dias cuando se aplicé durante el estro. Por lo tanto, la
duracién de su efecto depende de la etapa del ciclo estral en el cual es aplicado (Gimenez ez al., 2009).

Ademas, los implantes de melatonina han mostrado ser efectivos al prolongar la temporada no
reproductiva en gatas (Gulyuz ez al., 2009). Faya ez al. (2011) observaron que el tratamiento con melatonina
no retrasa la pubertad pero suprime el estro, en promedio, durante 63 dias, tanto si es administrado por via
oral como mediante implantes subcutdneos. Posteriormente, en una encuesta realizada en Francia a criadores
de gatos, se comunicé que la duracién del efecto de los implantes de melatonina fue de 86,5+50,3 dias, con
un rango de 21-277 dias, sin observar efectos adversos (Furthner ez 4/, 2020).

Agonistas y antagonistas de la GnRH

La GnRH es un decapéptido sintetizado por el hipotdlamo que acttia en la hipéfisis, estimulando a las
células gonadotropas a liberar LH y FSH para que se lleve a cabo la gametogénesis. No obstante, la continua
estimulacién ocasiona desensibilizacién de las células gonadotropas, lo que suprime la produccién de LH y
ESH (Conn & Crowley, 1991). Debido a este efecto, los agonistas de la GnRH son de utilidad como método
contraceptivo. Sin embargo, previo al inicio de su efecto inducen el estro. Si bien las hembras pueden quedar
prefiadas, la gestacion se pierde, ya que el cuerpo lateo sufre involucién temprana. Sin embargo, se observan
signos de estro y atraccién a los machos con las consecuentes molestias que esto produce al responsable de la
mascota. Debido a esto las hembras deben ser separadas del macho durante 3 o 4 semanas (Asa, 2018; Drost

& Thatcher, 1992).
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Por el contrario, los antagonistas de la GnRH tienen la capacidad de bloquear de forma competitiva sus
receptores en la hipéfisis, lo que suprime la liberacién de gonadotropinas. El efecto obtenido mediante este
mecanismo es inmediato y, a diferencia de los agonistas de la GnRH, no ocasionan incremento en la secrecion
de gonadotropinas. La principal limitacion para su uso es la dificultad de lograr presentaciones de liberacion
prolongada (Conn & Crowley, 1991; Gobello, 2012; Herbst, 2003).

El andlogo de la GnRH mas utilizado es la deslorelina, con una actividad bioldgica de entre 10 y 140
veces superior al de la GnRH (Padula, 2005). Para obtener su efecto contraceptivo se aplican implantes de
liberacién lenta (4,7 mg) por via subcutdnea. Como en ¢l caso de los demds agonistas de la GnRH, luego
de su aplicacion se observa inducciéon temporal del estro (Munson ez 4., 2001). La administracion conjunta
de acetato de megestrol permite evitar el incremento inicial en los niveles de estrédgenos (Toydemir ez 4/,
2012). Se ha comunicado que en hembras prepuberes suprime la funcién reproductiva, por lo menos, durante
48 semanas (Mchl ez al., 2017) y hasta 21-36 meses (Cecchetto ez al., 2017). La principal desventaja de la
deslorelina es la variable duracién del efecto. Se ha comunicado la ocurrencia de celos entre 16 y 37 meses
(Goericke-Pesch ez al.,2013) y entre 8 y 38 meses (Furthner ez 4/., 2020) luego de la colocacién del implante.
Este hecho puede estar influenciado por la cantidad de horas luz ala cual estdn expuestas las gatas al momento
de la administracién. Esto dificulta establecer el momento ideal para volver a aplicar el implante en el caso
de requerir continuar su uso como método contraceptivo (Fontaine, 2015; Toydemir ez al., 2012). Por lo
general, tras su utilizacién no se producen efectos adversos relevantes, aunque pueden llegar a observarse
ganancia de peso, prurito y edema local (Furthner ez al., 2020; Goericke-Pesch ez al., 2013; Munson ez 4.,
2001). En sintesis, se considera un método seguro y eficiente, con la ventaja de que su aplicacién es bien
tolerada y no requiere anestesia.

Otro andlogo de la GnRH es la nafarelina. Su aplicacién subcutdnea mediante implantes (azagly-
nafarelina) previno la ovulacién hasta 3 afios. El uso de los mismos no causé reacciones locales, aunque
algunos se desplazaron del lugar de insercidn, lo cual dificulté su extraccion (Rubion & Driancourt, 2009).

En el caso de los antagonistas de la GnRH, la acilina, administrada durante el proestro (330 pg/kg), no
afectd la duracion del estro, aunque previno la ovulacién (Risso ez a/., 2010). Otro antagonista de la GnRH
(antide) presenté efectividad variable sobre la actividad ovarica en gatas (Pelican ez 4/., 2005, 2008). Al
parecer, este antagonista de la GnRH no tiene la misma eficacia que en otras especies animales, en las que se
ha registrado una actividad luteolitica.

Los agonistas y antagonistas de la GnRH han mostrado ser seguros y efectivos. El desarrollo y estudio de
nuevos antagonistas de la GnRH es una alternativa a tener cuenta, debido a que su mecanismo de acciéon
presenta ventajas frente a los agonistas de la GnRH.

Inmunocontracepcion

Las vacunas contraceptivas que han tenido mayor éxito en diferentes especies animales son las anti-GnRH
y las elaboradas con la zona pelicida de ovocitos. Las vacunas anti-GnRH interfieren en la secrecién de
gonadotropinas, suprimiendo asi la produccién de gametos; las mismas han demostrado efectividad, tanto
en machos como en hembras. En cambio, las vacunas en las que se utiliza la zona pelicida de ovocitos estan
orientadas a interferir en la funcionalidad de los gametos y se han utilizado para el control poblacional de
varias especies de mamiferos (Naz, 2011).

Para controlar la poblacién de animales callejeros, las vacunas deben generar inmunidad durante mucho
tiempo sin requerir la aplicacion de refuerzos; ademds, deben ser de bajo costo y facil aplicacion (Purswell
& Kolster, 2006).

Las vacunas elaboradas con la zona peltcida han tenido poco efecto en gatas. Por el contrario, las vacunas
anti-GnRH han demostrado mayor efectividad en esta especie y tienen como ventaja que, ademas de evitar
la prefiez, suprimen el comportamiento indeseable originado por las hormonas sexuales (Levy, 2011).



WASHINGTON FERNANDO CARRASCO SANGACHE, ET AL. METODOS CONTRACEPTIVOS EN GATAS: PASADO, PRESENTE Y ...

Vacunas orientadas hacia la zona pelucida

La zona pelucida es una capa acelular de glicoproteinas que envuelve al ovocito y es importante para la unién
del mismo con el espermatozoide. Las vacunas orientadas hacia esta zona producen infertilidad al interferir
con la interaccién entre los gametos. Aquellas elaboradas con zona pelucida porcina han demostrado ser
efectivas en varias especies animales. Ivanova ez al. (1995) describieron el potencial contraceptivo del uso
de proteinas de la zona pelucida porcina en gatas. Sin embargo, se observé que los anticuerpos formados
mostraban pobre reaccidn cruzada y no se unfan a la zona peltcida felina (Eade e 4/, 2009; Gorman et 4l.,
2002). Por ello se realizaron estudios con fuentes de zona peltcida de otras especies (perra, vaca, visén, hurén
y gata). Sin embargo, estas vacunas solo indujeron la formacién de anticuerpos contra la zona peltcida de sus
respectivas especies, sin producir anticuerpos contra la zona peltcida felina, lo que ocasiond prefiez de todas
las gatas vacunadas (Levy ez 4/, 2005). Asimismo, se ha observado que la aplicacién de vacunas elaboradas
con zona pelicida y que contienen adyuvante de Freund producen hipercalcemia, ademés de edema, extensa
lesién muscular y fibrosarcoma en el sitio de aplicacién (Munson ez /., 2005). De la misma forma, vacunas
de ADN con subunidades proteicas de zona peltcida felina provocaron la formacién de bajos niveles de
anticuerpos (Eade ez 4/., 2009). Por lo tanto, estas vacunas no son de utilidad en gatas.

Vacunas de receptor de LH

Las vacunas de receptor de LH bloquean la unién de la LH y de la gonadotropina coriénica con su receptor
en el ovario, debido a los anticuerpos generados por la inmunizacién activa.

Saxena e al. (2003) comunicaron los resultados de experiencias en las que se colocaron implantes
subcutdneos que contenfan receptor de LH (5 mg), seguidos de otros cuatro refuerzos de receptor de LH
(0,1 mg) por via intramuscular a los 98, 139, 160 y 193 dias. A pesar de que se obtuvo efecto contraceptivo,
la necesidad de aplicar varias dosis hace que sea poco practico para su utilizacién en el manejo de poblaciones
felinas. Ademds, se requieren mds estudios para garantizar su eficacia y seguridad (Levy ez 4/., 2004; Munson,
2006).

Vacunas anti-GnRH

La GnRH es un decapéptido que mantiene una estructura similar entre los mamiferos; esto hace que sea una
adecuada opcidn para su uso en la inmunocontracepcién. Debido a su escasa antigenicidad debe conjugarse
con proteinas de alto peso molecular y adyuvantes que faciliten la respuesta inmunoldgica (Levy, 2011;
Murdoch, 1994).

Robbins ez al. (2004) observaron que en gatas prepuberes la aplicacién de dos dosis de una vacuna anti-
GnRH suprimia la actividad reproductiva durante, al menos, 20 meses. El tnico efecto colateral registrado
fue que la totalidad de las gatas presentaron una reaccién no dolorosa en el sitio de inoculacién que se resolvié
en 28 dias.

Por otra parte, GonaCon™ es una vacuna que induce la produccion de anticuerpos que inactivan la GnRH.
Esta vacuna es utilizada como contraceptivo en especies salvajes mediante la aplicacién de una dosis, siendo
efectivas durante, al menos, un afio (Benka & Levy, 2015).

En gatas en las que se aplicé una dosis de GonaCon™ se observd infertilidad en el 100% de los casos (n=15).
El 93% de las mismas se mantuvo infértil durante un afio, aunque la duracion del efecto fue sumamente
variable (entre 5 meses y més de 5 afos) (Levy ez 4., 2011). Una nueva férmula de GonaCon™ indujo la
produccién de anticuerpos dentro de los 30 dias posteriores a su administracion, observandose, como efecto
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colateral, la presencia de masas en el lugar de la aplicacién dentro de los 18 dias y hasta un ano luego de la
vacunacién (Vansandt ez al., 2017).

Por el contrario, Fischer ez al. (2018) observaron que al aplicar GonaCon™ se obtuvo un efecto
contraceptivo durante, al menos, un afo solamente en el 30% (n=6/20) de las gatas. Como efectos colaterales
pudieron advertir la formacién de masas en el lugar de la aplicacién; no obstante, estas no fueron dolorosas
ni ocasionaron dificultad para deambular. Ademis, la administracién de GonaCon™ junto con la vacuna
antirrdbica resulta efectiva y segura a corto plazo (Novak ez al., 2021).

Recientemente se ha comunicado que la aplicacion de dos dosis de la vacuna Improvac. (Zoetis), con un
intervalo de 30 dias, ha permitido suprimir el estro entre 45 y 75 dias. Mediante un seguimiento ecogréfico
pudo evidenciarse una disminucién gradual del didmetro uterino desde el dia 0 al dia 75. Asimismo, luego de
lavacunacidn, las gatas presentaron una disminucién transitoria del conteo de eritrocitos, de la concentracién
de hemoglobina y del hematocrito. Ademas, los s6lidos totales incrementaron su concentracion y los niveles
superaron el intervalo de referencia para la especie (Carrasco Sangache ez a/., 2021; Garcia Mitacek ez al.,
2021).

Si bien las vacunas anti-GnRH han mostrado no ser completamente efectivas en todos los casos,
su prolongada efectividad y la posibilidad de requerir una o dos dosis las mantienen como una
alternativa prometedora parasu utilizacién. Es asi que futuras investigaciones son necesarias para encontrar
formulaciones que sean efectivas y seguras.

Conclusiones

Los progestdgenos han sido ampliamente utilizados como contraceptivos debido a su eficacia. Sin embargo,
los efectos adversos que producen han impulsado el desarrollo de nuevos métodos hormonales y no
hormonales para el control de la reproduccion. Si bien muchos de ellos son efectivos, el inicio y la duracién
de su efecto no siempre es predecible.

La melatonina produce contracepcién durante corto tiempo, lo que hace que no sea de utilidad en
poblaciones de gatos ferales. Por el contrario, los implantes con anilogos de la GnRH producen mayor
duracién del efecto contraceptivo.

La inmunocontracepcion es una alternativa prometedora, ya que ha mostrado un efecto contraceptivo
prolongado. Asimismo, las vacunas pueden ser administradas rdpidamente por personal entrenado sin
requerir anestesia. Finalmente, debido a que son métodos no hormonales, constituyen una opcién adecuada
para evitar el uso de progestigenos que producen efectos adversos. Sin embargo, los estudios realizados han
mostrado variabilidad individual, asi como diferentes tiempos de accién anticonceptiva, por lo cual atn se
requieren estudios para encontrar formulaciones de mayor eficacia, confirmar su seguridad a largo plazo y
determinar la duracién de su efecto.
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