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Introduccion:

El objetivo de este estudio es determinar la respuesta clinica a los anédlogos de la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) en hurones domésticos (Mustela putorius
furo) con enfermedad de glandula adrenal (EGA)'™ asi como su uso en la prevencion de
esta enfermedad tanto en hurones esterilizados® como hurones intactos’ '’ a fin de
evitar, en estos ultimos, la orquiectomia u ovariohisterectomia temprana, uno de los
factores determinantes para la aparicion de EGA" "2,

Material y Métodos:

Se llevo a cabo un estudio retrospectivo desde Enero 2009 hasta Agosto 2011 con
100 hurones: 60 hembras (32 @ no esterilizadas, 28 Q esterilizadas) y 40 machos (7 &
no castrados, 33 & castrados), a los que se administro andlogos de la GnRH
(leuprorelina acetato y/o implantes de deslorelina acetato). Se utilizaron 158 monodosis
de leuprorelina y 93 implantes de deslorelina. Se dividieron en 4 grupos:

Grupo 1: 43 hurones no esterilizados como alternativa a la esterilizacién quirtrgica y
prevencion de EGA.

Grupo 2: 14 hurones esterilizados tempranamente (cirugia previa a la primera estacion
reproductiva) menores de 3 afios de edad al inicio del estudio y sin sintomas clinicos de
EGA, como prevencion de la aparicion de EGA. En la actualidad se encuentran con
edades comprendidas entre 2 y 6 afios, siendo el 75% mayor de 3 afios y el 50% mayor
de 4 afios.

Grupo 3: 13 hurones esterilizados con diagnostico de EGA como tratamiento
médico/sintomatico de ésta junto a adrenalectomia® >''"'*. Dicha enfermedad se
diagnosticé mediante signos clinicos junto a visualizacién ecografica de las glandulas
adrenales y/o resultado de histopatologia en caso de realizar adrenalectomia.
Consideramos hurones con enfermedad de glandula adrenal aquellos animales que
presentan signos clinicos compatibles (vulva edematizada, hipertrofia de glandulas
mamarias, piometra de mufidén, alopecia endocrina, prurito, alteraciones prostaticas,
alteraciones en el comportamiento sexual como aumento de agresividad entre otros)y
ecograficamente presentan un aumento en el grosor en alguno de los polos de la
glandula adrenal (>3.9mm), una estructura heterogénea, aumento de la ecogenicidad y/o
contienen mineralizaciones'”. Se realiza exploracion ecografica abdominal a todos los
hurones en estudio, descartando ademads otras patologias (remanentes ovaricos, posibles
tumoraciones del aparato reproductor...) cuyos signos clinicos externos pudieran ser
similares. No incluimos el diagndstico mediante determinacion de hormonas sexuales
(estradiol, androstenediona y 17-hidroxiprogesterona) por no disponer de ningun
laboratorio con un método validado de andlisis para dicho panel hormonal en esta
especie (a excepcidon del servicio clinico de endocrinologia de la Universidad de
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Tennessee, USA); asimismo, la fluctuacion de los niveles hormonales en el tiempo
aumenta la probabilidad de falsos negativos.

Tras la adrenalectomia se realizd estudio anatomopatoldgico de 11 muestras (7
carcinomas adrenocorticales, 3 hipertrofias adrenocorticales, 1 adenoma adrenocortical).
2 muestras no fueron analizadas.

Grupo 4: 30 hurones esterilizados con EGA como tratamiento médico/sintomatico sin
adrenalectomia previa.
Para el estudio que se plantea se utilizaron dos analogos de la GnRH:

Leuprorelina acetato (Ginecrin Depot® 3.75 mg Lab. Divisiéon Productos Ross
Abbot Cientifica, S.A., Madrid, Espafia). Duracion mensual.
La dosis utilizada fue de 100-200 pg/kg IM
-26 hurones del grupo 1 reciben una unica dosis a partir del dia 10 del inicio del celo y
se repite inicamente cuando vuelve a entrar en celo.
-Ningin hurén del Grupo 2 recibe leuprorelina puesto que, al inicio del estudio,
comienza la comercializacion del implante de deslorelina de manera que modificamos
en ese momento nuestro protocolo previo que consistia en 1 inoculacion anual de
leuprorelina al inicio de la estacion reproductiva’ .
-11 hurones del grupo 3 y 19 hurones del grupo 4 reciben 1 dosis mensual
recomendando a los que reciben tnicamente leuprorelina un tratamiento de, al menos, 4
meses o hasta la desaparicion de los sintomas y se instaura nuevamente a la apariciéon de
sintomas. A los hurones que van a recibir, ademas, el implante de deslorelina (6 hurones
grupo 3 y 6 hurones grupo 4) se les administra tinicamente una dosis de leuprorelina
previa al implante de deslorelina.

Deslorelina acetato (Suprelorin® 4.7 mg, Implante para perros Lab.Virbac, Carros,
France) SC de liberacién prolongada con una duracion media de 13,7 +/- 3.5 meses’.

-17 hurones del grupo 1 reciben el implante a partir del dia 10 de celo.

-A 14 hurones del grupo 2 se les inoculé un implante cada 10-12 meses®'® .

-A 8 hurones del grupo 3 y 17 hurones del grupo 4 se les administré un implante de
deslorelina cada 8 meses basdndonos en el riesgo minimo de efectos secundarios y
evitando asi la aparicion de signos clinicos.

A 58 hurones se les administrd una o maés inoculaciones de leuprorelina y a 56 hurones
se les administré uno o mas implantes de deslorelina. A 14 hurones se les inocul6

leuprorelina e implante de deslorelina.

La respuesta clinica en los hurones del Grupo 3 y Grupo 4, hurones diagnosticados de
EGA, se monitoriza cada 2-4 meses mediante examen clinico en el centro.

Se realizd una anélisis de la varianza factorial con los Grupos 3 y 4 siguiendo el modelo
estadistico siguiente: Y gip=pta;+bi+cktEl(ijk) siendo las variables i=Respuesta al
tratamiento; j = N° inoc.leuprorelina; k = N° inoc.deslorelina y 1=Duracion del
tratamiento hasta la fecha y los factores a=género(% y &'); b=diferentes tratamientos en
estudio (t° con leuprorelina, t° con deslorelina y t° con leuprorelina + deslorelina);
c=tratamiento quirurgico asociado (adrenalectomia y no adrenalectomia)y & = error
residual como se muestra en la tabla 1, tabla 2 y tabla 3. Para ello se utiliz6 el programa
estadistico Genstat v13.1.

Se pretende comparar la respuesta de los dos andlogos de la GnRH que se encuentran en
estudio en las diferentes situaciones (Grupol-Grupo4) y los diferentes tratamientos con
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dichos andlogos entre si, en cuanto a su efectividad y duracién entre otras variables.
Sélo exponemos las variables y los factores que nos han proporcionado resultados
interesantes a nivel clinico, excluyendo resto del andlisis realizado por considerarlo
irrelevante dado los datos obtenidos.

Resultados:

Grupo 1: El 100% respondi6 a la administraciéon de leuprorelina e implante de
deslorelina desapareciendo los signos tipicos del celo; del subgrupo al que se inoculd
leuprorelina el 64% so6lo necesitdé 1 inoculacidén/afio mientras que el 28,5% 2
inoculaciones/afio y el 7.14% 3 inoculaciones/afio. Del subgrupo al que se le administro
implante, ninguno ha necesitado la colocacién de un nuevo implante durante el estudio
y la duracion media es mayor a 2 afios.

Grupo 2: El 100% de los hurones no han manifestado signos de EGA hasta el
momento de finalizar el estudio (el 26.6% recibid 1 implante, el 46.68% 2 implantes y
el 26.6% 3 implantes). El 50% de los hurones de este grupo son mayores de 4 afios y de
estos, el 53,2% llevan en estudio mas de 30 meses.

Grupo 3 y Grupo 4: El 81,39% de los hurones respondié favorablemente a la
administracion de analogos de la GnRH con la desaparicion de los signos clinicos
externos asociados a EGA. En los casos en los que ademas presentaban anemia por
hiperestrogenismo se controlaron los parametros hematologicos de forma periddica, asi
como en machos con alteraciones prostaticas se realizaron controles ecograficos de la
misma. Consideramos que los hurones han respondido al tratamiento cuando dichos
signos clinicos enumerados desaparecen o inician la mejoria en los primeros 2-4 meses
desde el inicio del tratamiento. No realizamos medicién de hormonas sexuales como
control de la enfermedad, pero si realizamos ecografia de glandulas adrenales como
revision de la ésta. Dicho control no lo incluimos en el estudio por no realizarse a un
porcentaje del mas del 70% de los hurones incluidos en el estudio por rechazo de los
propietarios.

Se observa una tendencia a la significacion (p<0,1) en la desaparicion de estos
sintomas clinicos en animales tratados con implantes de deslorelina frente a los tratados
unicamente con leuprorelina con o sin adrenalectomia previa (tabla 2). Asimismo, el
periodo sin sintomatologia es significativamente mayor (p<0,05) en los individuos
tratados con implante de deslorelina(tabla 2). E1 92% de hurones de los grupos 3 y 4 que
recibieron deslorelina respondi6 al tratamiento.

Al 41.6% de los hurones del Grupo 3 se les inoculd tnicamente leuprorelina y de
ellos, el 40% no respondi6 al tratamiento muriendo el 20 %. El resto recibié una tnica
dosis de leuprorelina con posterior implante de deslorelina y no respondi6 al tratamiento
el 33,4% pero ninguno muri6 por enfermedad relacionada en la EGA.

Del grupo 4, la respuesta de los animales tratados unicamente con leuprorelina
fue del 69.23% al tratamiento frente al 100% de respuesta satisfactoria en los animales a
los que se les inoculd el implante de deslorelina (un individuo se eutanasid por
complicaciones derivadas de metastasis hepaticas de carcinoma adrenocortical aunque
no presentaba signos externos de la enfermedad.

No se observaron diferencias significativas entre sexos como muestra la tabla 1.

Discusion:
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Los analogos de la GnRH son una buena eleccion en hurones intactos para la
prevencion de la EGA ya que provocan la supresion del celo ademas de la reduccion del
olor almizclado producido por las glandulas sebaceas. De esta manera se puede evitar la
esterilizacion quirtrgica. Estudios relacionados (Vinker et al. 2008) mencionan incluso
que dichos analogos, concretamente el implante de deslorelina 4.7 mg, actia mejor en
el control de signos clinicos como la agresividad, que la esterilizacion quirargica'.
Asimismo, en otro estudio'’ realizado por Schoemaker et al. (2008), se hace referencia
a la mayor disminucidn del olor almizclado en hurones machos no esterilizados tratados
quimicamente con implante de deslorelina 9.4 mg que en hurones machos esterilizados
mediante cirugia, posiblemente debido a que los niveles de androstendiona son
superiores en éstos ultimos. La duracion media del implante de deslorelina 4.7 mg en
nuestro estudio supera los 24 meses. Esta duracion posiblemente sea mayor en el futuro
ya que ningin hurén ha presentado signos tipicos de celo nuevamente desde la
implantacion. Otros estudios reflejan una media de 18 meses (Prohéczik et al. 2003),
>19 meses (Prohéczik et al. 2009)*, 23 meses(Prohéaczik et al. 2010)* y entre 10-40
meses en machos y 21-29 meses en hembras no esterilizadas(Schoemaker et al.2010)’.

En hurones esterilizados de forma temprana, el implante de deslorelina es una
posible alternativa, a pesar de su coste econdmico, para la prevencion de la EGA. Sin
embargo, el periodo de estudio debe ser mas prolongado para confirmar su utilizacion
con este fin. No obstante, los resultados son prometedores y se podria incluir un
protocolo de prevencion dentro del programa de mantenimiento anual que se ofrece a
los propietarios en los centros veterinarios al igual que se ofrece la revacunacion anual
frente al moquillo y las desparasitaciones periodicas tal como recomienda Johnson-
Delaney (2006).

En aquellos animales que hayan desarrollado la enfermedad, los analogos de la
GnRH son recomendables para el tratamiento de sus signos clinicos. El implante de
deslorelina 4.7 mg es el que presenta mayor porcentaje de respuesta favorable al
tratamiento sintomatoldgico. Es mas comodo y satisfactorio para los propietarios que
las inoculaciones repetidas de leuprorelina acetato que, a medio y largo plazo, resultan
mas costosas econdmicamente para el propietario y mas molestas para el paciente con
una menor efectividad. Asimismo, promete ser el mas eficaz en el tiempo para las
diferentes alternativas. Sin embargo, necesitamos un periodo de estudio mas
prolongado para valorar la duracién y efectividad del mismo.

Aunque estos compuestos sean eficaces en el control de los signos clinicos de la
enfermedad adrenocortical, hay que resaltar que, segun Wagner et al. (2005), Simone-
Freilicher (2008), Chen (2010) o Mayer (2006), los andlogos de la GnRH no parecen
detener el crecimiento de tumores adrenocorticales o sus metastasis™'>'***. En un
estudio realizado por Wagner et al. (2009)*', De 30 hurones diagnosticados con EGA, 4
de ellos mostraron ecograficamente una disminuciéon del tamafio de las glandulas
adrenales tras la administracion de implante de deslorelina 4.7 mg frente a 24 hurones
que mostraron un aumento en el tamafo de las mismas y 2 que presentaron tumores de
mas de 1 cm antes de la recaida de signos clinicos. No obstante el autor no encuentra
diferencias significativas en el tamafio de las glandulas adrenales antes y después de la
implantacion. El autor de dicho estudio no hace referencia a resultados
anatomopatolégicos de las glandulas adrenales que disminuyeron su tamafio, no
informando si dichas glandulas estaban hipertrofiadas o tumoradas y, en ese caso, si
consistian en tumoraciones hormono dependientes u hormono resistentes. En nuestro
estudio, en los casos del Grupo 4 controlados ecograficamente no hemos encontrado
una disminucion significativa de tamafio. De 33 hurones diagnosticados de EGA, 3
murieron por tumoraciones de la glandula adrenal pese a la utilizacién de analogos de la

36
XXVI Reunidn Cientifica del GMCAE-AVEPA.



GnRH. Pensamos que no se deberia recomendar como tratamiento unico sin asociarlo a
un tratamiento quirtrgico>'>'%2%2!,

En hurones con posible tejido adrenal ectdpico o en aquellos no candidatos a ser
sometidos a una cirugia por padecer asociadas otras patologias (insulinomas, linfoma,
insuficiencia renal cronica, patologias cardiacas, etc.) o hurones con afeccién de la
glandula adrenal derecha que invada parte de la pared de la vena cava, donde la
extirpacion total de la glandula pueda asociarse a complicaciones y se tome la decision
de no realizar dicha cirugia por la probabilidad de fracaso, el uso de analogos de la
GnRH puede ser una buena opcion como Unico tratamiento.

En nuestro estudio no han aparecido efectos adversos tras la administracién de
analogos de la GnRH confirmando los resultados de diversas publicaciones™®'% Tras la
colocacién de 103 implantes de deslorelina 4,7mg ,1 hurdén lo rechazé a las 12 horas de
su implantacion. Se le volvid a colocar otro implante que también rechazd. Johnson-
Delaney (1999) hace referencia a minimos efectos adversos tras la administracion de
Leuprolide acetato como enrojecimiento y tumefaccion de la zona hasta 12 horas
después de la inoculacién y pequefia molestia mostrandose el hurén mds incomodo
(boca abierta, arrastrarse por el suelo...).

No incluimos en este estudio otros analogos de la GnRH disponibles en el
mercado, como la leuprorelina depot de duracion trimestral, por existir pocas
publicaciones y estudios al respecto. En dichas publicaciones se hace hincapié que, para
determinados hurones, la duracion del efecto permanece durante 60-75 dias siendo la
media de 60-90 y la mayoria de los autores no la incluyen en sus protocolos® '* 71

Necesitamos un periodo de estudio mas prolongado para valorar la duracién y
efectividad del implante de Deslorelina 4.7mg ya que no se ha establecido todavia un
periodo determinado entre implante e implante en hurones con EGA. Diversos
autores™'®*! dan periodos que varian entre 8-30 meses hasta la reaparicion de signos
clinicos. En este estudio hemos establecido un periodo de 8 meses puesto que es el
periodo minimo en el que pueden reaparecer signos clinicos. Dado que los efectos
adversos del implante de Deslorelina 4.7 mg son nulos 0 minimos hasta el momento, y
debido a la imposibilidad de medicion hormonal seriada a estos hurones, creemos
oportuno inocularlo cada 8 meses. De este modo, se controla la estimulaciéon hormonal
via hipoéfisis-glandulas adrenales, antes de la aparicion de los signos clinicos asociados
y paralelamente, reducir el riesgo de aparicion de tumores

Por el mismo motivo hemos establecido un periodo entre implantes como
prevencion de la EGA de 10-12 meses buscando la media entre los rangos que aparecen
en dichas publicaciones para hurones con la enfermedad.

Tablas Grupos 3 y 4 (hurones con EGA):

Tabla 1:
¢ 3 p

Respuesta clinica(%) 85.1 77,1 0.305
N¢ inoc. leuprorelina 2.688 1.858 0.404
N° inoc deslorelina 1.170 1.005 0.056
Muerte por EGA(%) 4.9 9.4 0.490
Muerte por otra

causa(%) 32.0 23.2 0.702
Duracion

tratamiento(dias) 413.1 288.6 0.037
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Tabla 2:

Tto. con Tto. con Tto. con

leuprorelina  deslorelina  leup+deslo p
Respuesta clinica(%) 67 96.96 86.13 0.082
N°inoc. leuprorelina  3.366 0 3.548 <.001
N¢inoc. deslorelina 0 2.067 1.635 <.001
Muerte por EGA(%) 10.7 0.3 8.68 0.558
Muerte  por  otra
causa(%) 39.5 133 26.38 0.335
Duraciéon
tratamiento(dias) 180.8 480.4 481.3 0.003

Tabla 3:
NO

ADRENALECT. ADRENALECT. p
Respuesta clinica(%)  86.3 70.2 0.225
N¢inoc. leuprorelina  2.82 1.109 0.010
N¢ inoc. deslorelina 0.929 1.47 0.045
Muerte por EGA(%) 7.2 6.5 0.945
Muerte  por  otra
causa(%) 30.7 21.6 0.572
Duraciéon
tratamiento(dias) 357.5 350.0 0.933
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