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EFECTO DE LA QUINACRINA EN EL TRACTO REPRODUCTIVO DE LA PERRA.

1.- RESUMEN

Con € objeto de avanzar hacia € descubrimiento de un método de esterilizacion no
quirdrgico en perras gque sea efectivo, sencillo, seguro y barato, se estudio €l efecto de ladroga
hidrocloruro de quinacrina (que ha demostrado ser un efectivo y seguro agente esterilizador de
hembras en distintas especies, incluyendo la humana) en un grupo de perras de la ciudad de
Valdivia, cedidas voluntariamente por sus duefios para tales efectos.

El experimento consistié en la introduccion intrauterina (a nivel de cuerpo), por medio
de laparotomia a nivel de la linea media, de 125 mg de hidrocloruro de quinacrina diluidos en
1,5 ml de agua destilada, en cinco perras en edad fértil.

Por otra parte, a un segundo grupo de perras, similar en cantidad y caracteristicas al
anterior, se les introdujo 1,5 ml de suero fisiolégico en la misma porcion uterina'y mediante
idéntica metodologia que a grupo antes mencionado.

Pasado un mes desde las intervenciones antes descritas se procedié en ambos grupos a
extraer quirdrgicamente los 6rganos reproductivos de las perras (ovariohisterectomia). Estos
organos fueron analizados macroscopicamente, tanto en e momento de la intervencion (in
situ) como posterior a su extraccion, este examen se realizd mediante inspeccién y palpacion.
Posteriormente se fijaron dichos érganos en formaina a 10%. Finalmente se obtuvieron
muestras de oviducto a nivel del istmo y de los cuernos uterinos (cercano a su bifurcacion) de
cada animal, los que fueron procesados histologicamente para su examen microscopico
posterior.

Del andlisis de los resultados, se desprende que no se observaron diferencias entre el
grupo tratado (125 mg de quinacrina disueltos en 1,5 ml de agua destilada) y & grupo control
(1,5 ml de suero fisiologico), concluyéndose que el quimico en esa dosis, con ese tipo y
cantidad de solvente y siendo aplicado en el cuerpo uterino de las perras, no produjo lesiones
microscopicas en las muestras de istmo y cuernos uterinos estudiadas.



EFFECTS OF QUINACRINE HY DROCHLORIDE ON THE REPRODUCTIVE TRACT OF
THE BITCH.

2.- SUMMARY

This research was carried out in order to look for an effective, ssimple, safe, and
inexpensive non-surgical method for sterilization of bitches. The effects of the drug quinacrine
hydrochloride, which has proved to sterilize effectively and safely human females and aher
species, were tested on a group of bitches in Valdivia, Chile. These bitches were voluntarily
provided by their owners.

Ten bitches of fertile age were randomly allowed to two groups. | Control (n = 5) and
[l Test group (n = 5). The procedure to follow, on the test group, was the intrauterine
introduction of 125 mg of quinacrine hydrochloride diluted in 1.5 ml of distilled water,
through laparotomy at the median line. A similar procedure was followed in the control group,
introducing 1.5 ml of physiological serum instead of quinacrine hydrochloride.

After one month, both groups of bitches were surgically operated to extract their
reproductive organs (ovariectomy and hysterectomy). These organs were macroscopicaly
analyzed both during the surgical intervention (in situ) and following the intervention. This
analysis consisted of inspection and palpation. Subsequently these organs were fixed in
formalin at 10%. Finally, samples from the oviduct (isthmus) and from the uterus of each bitch
were collected and were histologically processed for a posterior microscopical anaysis.

No differences were observed between the samples of the test group of bitches (125 mg
of quinacrine hydrochloride diluted in 1.5 ml of distilled water) and the control group of
bitches (1.5 ml of physiological serum). It is concluded that quinacrine at the doses given and
the quantity of solvent used, when applied to the bitche's uterus, did not produce microscopic
lesions in the isthmus and uterus samples examinated.



3.- INTRODUCCION

El perro (Canis familiaris) es, sin lugar a dudas, una de las especies animales que
mayor grado de contacto y convivenciatiene con e ser humano, asi en Valdivia e afio 1995 la
relacién hombre:perro se estimé en 8,42:1, con un total de perros estimado en 13.525 animales
(Garcia, 1995). Por otra parte, en 1990 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estimoé
gue la poblacion mundia de perros era de 500 millones, lo que corresponde a un décimo de la
poblacion humana (Butcher, 2000).

En la medida que la poblacién humana crece, o mismo ocurre con la poblacién canina,
la cual se caracteriza por dividirse en un grupo de animales que cuentan con un hogar
establecido (animales confinados) en donde sus amos se encargan de su aojamiento,
alimentacion y cuidados. Existe un segundo grupo de perros que teniendo un hogar donde
siempre 0 esporadi camente se les entrega alojamiento y comida permanecen parte o todo € dia
en la via publica (confinamiento parcial), por otra parte, existe un tercer grupo de animales que
deambulan libremente por las calles (animales sin confinamiento) sin ningun tipo de
supervision y sin control alimenticio, reproductivo, sanitario, etc.

En € afo 1990 la OMS, junto con calcular la poblacion canina mundial, estim6 que
cercade 375 millones de perros (75%) correspondian a poblacién vagabunda (Butcher, 2000).
En Chile es comun ver perros en la via publica, siendo en un ato porcentaje € confinamiento
solo parcia (Ojeda, 1984). Es asi como de los 1,2 millones de perros que segun estimaciones
existialn a nivel nacional el afio 2000 cerca del 40% corresponderia a perros vagos (Alarcon,
2002) ~.

En la ciudad de Valdivia la situacion no difiere demasiado de la mundial o nacional.
De los 13.525 animales estimados a afio 1995, se determiné que un 19,55% permanecia en
confinamiento solo temporal y que un 18,51% permanecia sin confinamiento. Esto significa
gue la poblacion vagabunda o potencial mente vagabunda era de un 38,06% (Garcia, 1995).

Debido a que €l perro juega un rol preponderante en la transmision de zoonosis, y S se
toma en cuenta que entre estos animales y el hombre existe una estrecha relacién, son
importantes |os aspectos sanitarios y de manejo de la poblacion canina (Achay Szyfres, 1989).

El perro vagabundo no solo se preserta como potencial transmisor de enfermedades.
Ademas, suele generar problemas por mordeduras, tanto al hombre, como a otros animales. Es
asi como en el Hospital Regional de Valdivia se atendieron 640 casos de personas mordidas
por perros durante el afio 2001 (Chile, 2002).

! Comunicacion personal: Sra. Carolina Alarcén. Encargada Unidad Comunicaciones. Servicio de Salud
Talcahuano.



Otro problema que trae consigo la poblacién canina sin confinamiento es la alteracion
del orden y aseo de la ciudad, alteracion dada por ejemplo por e deambular libre de jaurias de
perros por las calles, plazas, poblaciones, etc., asi como la dispersion de la basura domiciliaria.

Considerando lo anterior, se han desarrollado planes de control de la poblacién canina,
basandose principamente en la eliminacién de un porcentgje de los perros vagos, muchas
veces a través de métodos no apropiados.

Se ha demostrado que los sistemas de eliminacion masiva, como método de control, no
son efectivos; ya que la disponibilidad de comida parece ser mejor controlador de la poblacién
gue la eliminacion de un porcentaje de ésta, con la consiguiente reproduccion elevada de los
sobrevivientes y la migracién desde otros lugares (Butcher, 2000).

La OMS, en conjunto con la Sociedad Mundia para la Proteccion de los Animales
(WSPA), elaboraron una guia para el control de las poblaciones caninas, la que considera la
esterilizacion como Unica intervencion en |os perros, en conjunto con otros aspectos como la
identificacion, legislacion, higiene ambiental y educacién (Butcher, 2000).

Hoy en dia algunas municipalidades han optado por planes de esterilizacion quirudrgica,
tanto de hembras como de machos, pero esta iniciativa no se ha masificado por e costo y
complicaciones que involucra (Wiegand, 2002)2.

La esterilizacion representa un medio altamente eficaz para la regulacion de la
fecundidad, sin embargo, la técnica convencional sigue siendo el procedimiento quirdrgico
gue, como tal, no solamente requiere la invasion de la cavidad peritoneal, sino que, ademas,
demanda de personal calificado y de instalaciones adecuadas (Richart, 1982a).

Por todas las razones enunciadas es imperativo elaborar un procedimiento de
esterilizacion que sea facil de redlizar, de bajo costo y que sea eficiente en e resguardo de la
reproduccion canina, para asi directamente disminuir la poblacion de perros vagos.

Se ha estudiado en humanos, desde hace mas de un siglo, como modalidad de
esterilizacion femenina no quirdrgica, la introduccion transcervical, cercano a las trompas de
falopio, de agentes farmacol 6gicamente activos capaces de producir oclusion tubaria (Richart,
1983).

Son numerosos |os agentes quimicos que se han probado para obtener blogueo tubario,
clasificandose en causticos, esclerosantes, agentes productores de granuloma y citotdxicos,
acidos y bases, adhesivos tisulares y agentes farmacol 6gicamente no activos (Richart, 1982a).

2 Comunicacién personal: Dr. Roberto Wiegand B. Programa Control de Zoonosis. Servicio de Salud Valdivia



Se ha descartado |la mayoria de los agentes quimicos probados, porque ademés de no
producir los efectos de oclusion esperados, son téxicos no sdlo para el epitelio tubario sino
también para el peritoneo y las visceras pélvicas (Richart, 1983).

Una variedad de agentes citotéxicos ha sido probada, de los cuaes la quinacrina
aparece como € unico factible de usar, ya que los otros no producen niveles de necrosis
epitelial tubaria necesarios como para producir esterilidad y, ademés, han sido asociados con
problemas mutagénicos (Richart, 1982b).

El efecto de la quinacrina ha sido estudiado en animales y humanos (Richart, 1982a), y
desde 1969 se ha usado clinicamente en forma masiva en paises en vias de desarrollo como un
método de oclusion tubaria en mujeres (Blake y col., 1982; Hieu y col., 1993).

La quinacrina es un derivado acridinico (Dabancens y col., 1994), descubierto en un
programa de identificacion de drogas sintéticas contra la malaria, desarrollado en Alemania a
partir de 1920. Esta droga fue usada ampliamente durante la segunda guerra mundial en el
tratamiento de la malaria, resultando ser muy efectiva (Dubin y col., 1982).

La accién de la quinacrina es notablemente limitada a oviducto (Richart, 1982a). Esto
se deberia a la diferencia en las concentraciones de zinc existentes en € Utero y en €l epitelio
del oviducto (Kessel y col., 1983).

El modo de accién de la quinacrina se conoce parcialmente. Se ligaria @ ADN
disminuyendo la duplicacion de estas moléculas, decreciendo asi la sintesis de ADN, ARN y
proteinas (Richart, 1982a).

El primer cambio histolégico que ocurre tras la implantacion uterina de quinacrina es
la necrosis del epitelio del oviducto, luego se produce una inflamacién de la zona, seguido de
proliferacion fibroblésticay formacion de cicatrices (Parmley y col., 1982).

Inicialmente la quinacrina se aplicd en e Utero en forma de solucién lograndose
variados niveles de oclusion bilateral, pocas veces superior a 70% (Richart, 1982a), donde la
droga en polvo se diluy6 en sustancias tales como agua estéril, xilocaina al 2%, epinefrina,
cortisona, versinato, oxitocina y tetraciclina, sustancias que, ademés de diluir la droga, la
potenciaban. Posteriormente, se comprob6 que era mas efectiva una exposicion crénica al
producto (Richart, 1983). A raiz de estos descubrimientos, fueron desarrollados métodos de
liberacion que permiten la permanencia de la droga en el Utero, durante mayor tiempo. Fue asi
como en algunos estudios se incorpord quinacrina en polimeros de mediana densidad (Richart,
1983) y en otros se diluy6 en agar acuoso al 2%, € que se gelidifica con latemperaturainterna
del Utero (Maaviyay col., 1975; Wheeler, 1982).

Lo ultimo en desarrollarse y mas usado en las ultimas aplicaciones, son los pellets de
guinacrina, bs cuales son introducidos al Utero transcervicamente y, una vez ali, liberan la
droga lentamente, manteniendo niveles uterinos considerables del quimico durante 10, 100 u
800 minutos dependiendo de la concentracion del pellet (Wheeler, 1982).



A través de distintos ensayos se demostrd que mediante exposiciones multiples a la
quinacrina se lograban mejores resultados que con una sola aplicacion (Richart, 1982a). A raiz
de estos avances se empez0 a aplicar la droga dos o tres veces (tanto las soluciones como los
pellets) con intervalos de un mes (Whedler, 1982; Kessel y col., 1983; Richart, 1983;
Dabancensy col., 1994).

Por ser la quinacrina un derivado acridinico, se ha especulado mucho sobre su
potencia carcinogénico, debido a que son drogas intercalares (se unen a DNA), basdndose en
gue algunos derivados acridinicos han resultado ser mutagénicos y carcinogénicos. Sin
embargo, hay evidencias reales que demuestran que esta droga no es cancerigena, debido a
gue en su condicion de droga intercalar forma uniones laxas con e ADN, siendo cancerigenas
las que se unen a ADN con uniones firmes. Por otra parte, s bien la quinacrina produce
mutaciones en algunas bacterias e insectos, se ha demostrado que no es mutagénica en
mamiferos ni células humanas. La evertual carcinogenicidad de la quinacrina ha sido también
descartada por la posicién de su nitrogeno en el anillo central de los derivados acridinicos; la
guinacrina tiene el nitrégeno en la posicion 10, siendo éstalainocua (Dabancensy col., 1994).

En ciertos ensayos en donde se introdujo quinacrina intrauterinamente a mujeres, se
observaron algunos efectos colaterales, tales como malestar abdominal, prurito vaginal, dolor
de cabeza (Hieu y col., 1993), vémitos, dolor muscular, descarga y sangramiento vaginal
(Guzman y col., 1982). En la mayoria de los casos estas complicaciones fueron de naturaleza
temporal, desapareciendo dentro de pocas horas o0 pocos dias después de la introduccion.

Otro problema que se advirtié consistio en desdrdenes del ciclo menstruel en un
porcentgje de pacientes, consistentes en alargamiento de los ciclos de algunas mujeres
(Guzman y col., 1982), y disminucion o aumento de la cantidad de flujo menstrual de ciertas
pacientes (Hieu y col., 1993). Los ciclos menstruales de estas mujeres volvieron a la
normalidad en el transcurso de los tres meses siguientes a la Ultima introduccion del quimico
(Guzmany cal., 1982; Hieu y col., 1993).

Cabe destacar que hasta € afio 1976 solo se habian reportado un par de embarazos
ectopicos (Israngkun y col., 1976) y que hasta el afio 1993 este método no habia reportado
ninguna muerte en humanos, en contraposicion a las defunciones producidas por otras
técnicas, como la esterilizacion quirdrgica clésicay la esterilizacion por laparoscopia (Hieu y
col., 1993). Estos datos adquieren importancia a considerar que € afio 1994 se estimé en
70.000 las mujeres tratadas con una 0 mas aplicaciones de pellets de quinacrina en paises
como Chile, Republica Dominicana, Hungria, India, Turquia, Uganda, Vietnam, etc.
(Benagiano, 1994)

Se describe que la ocurrencia de estos sintomas depende de la dosis, € tiempo de
exposicion, e método de entrega del quimico y de la susceptibilidad del paciente (Dubin y
col., 1982).



La quinacrina ha demostrado ser un eficiente y seguro oclusor del oviducto en algunos
animales como congjos, ratas y monos (Malaviyay col., 1975). Esto lleva a pensar que puede
ser un método muy Util en el control de la poblacién canina

Para la introduccion de la quinacrina en €l Gtero de la perra se podria recurrir a los
mismos métodos utilizados en la inseminacion artificial intrauterina. Estos se dividen en
quirargicos (laparoscopia y laparotomia) y no quirdrgicos (cateterizacion del cérvix) (Antelo,
1998).

Los ovarios de la perra tienen forma elipsoidal y ago aplanada. Cada ovario puede
medir 1,5 cm de largo por 1 cm de ancho y 0,6 cm de grosor. Se localizan lateramente en la
region sublumbar a escasos centimetros por detrés de cada uno de los rifiones. Los oviductos
tienen una longitud que varia entre los 5y 8 cm (Sisson y cal., 1994), dirigiéndose en sentido
posterior para finamente terminar abruptamente en el extremo del respectivo cuerno uterino
(Ballarales, 1998).

El Utero presenta cuernos bastante largos (10-15 cm), de trayecto précticamente recto y
didmetro constante, los cuales divergen cranealmente hacia cada rifién. En la perra no gestante
el organo se relaciona dorsalmente con e techo de la cavidad abdomina (Sisson y col., 1994,
Ballarales, 1998).

El cuerpo uterino mide entre 2y 3 cm de largo y se localiza parcialmente en la cavidad
abdominal. El cérvix de la perramide entre 1,5y 2 cm de largo y descansa sobre € piso de la
pelvis. Tiene una capa muscular bastante gruesa 'y su posicion es diferente a la de la mayoria
de las especies, se dirige caudoventralmente, de manera que su orificio caudal practicamente
contacta con € piso de lavagina (Sisson y col., 1994; Ballarales, 1998).

La pared del oviducto la conforman, desde adentro hacia fuera, la mucosa, la
submucosa, la capa muscular circular, la capa muscular longitudina y la tunica serosa.
Histol6gicamente, en € caso de la perra € oviducto se caracteriza por poseer un epitelio
columnar simple o columnar pseudoestratificado, el cual se puede observar en los numerosos
pliegues que tiene la mucosa. Pliegues que variardn en tamafio y numero segun la porcion del
oviducto que se observe. La submucosa estéa compuesta por tejido conectivo laxo y la tunica
muscular esta dada por bandas musculares circulares, longitudinales y a veces también
oblicuas. La tunica serosa se presenta en la periferia del oviducto y contiene numerosos vasos
sanguineos y nervios (Bachay col., 1991; Dellmann, 1993).

Desde € punto de vista histolégico, € Utero de la perra posee un endometrio € cual
comprende una mucosa recubierta por un epitelio columnar simple, y una submucosa
compuesta por tejido conectivo laxo el cua tiene fibroblastos y macréfagos. El miometrio esta
compuesto por una capa circular internay una capa longitudinal externa, entre las cuales existe
un anillo vascular consistente en vasos sanguineos, nervios y vasos linféticos. El perimetrio
esta conformado principalmente por tegjido conectivo laxo (Bacha y col., 1991; Dellmann,
1993).



Por resultar imperativo encontrar una solucion a problema de los perros vagos y por
ser el método de esterilizacién quimica con quinacrina, efectivo y aparentemente seguro, tanto
en algunos animales como en humanos, se ha considerado de utilidad y actualidad, hacer

pruebas con este quimico, en perras fértiles, con miras a avanzar hacia un método de control
de la poblacion canina.

Hipotesis:

La aplicacion intrauterina de una solucion de quinacrina en perras, origina lesiones en
oviducto anivel de istmo.
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4.- MATERIAL Y METODOS

4.1. MATERIAL

4.1.1 Material Biolégico:

Se utilizaron 10 hembras caninas, nueve mestizas y una Fox Terrier, con un promedio
de edad de 4.1 afios (entre 2.5y 6 afios) y con un peso promedio de 14.4 kg, todas €ellas con
sus sistemas reproductivos normales. Estas fueron proporcionadas y mantenidas por sus
duefios, con € fin de que tuvieran aimentacion y aojamiento, asi como que fuesen facilmente
ubicables para su posterior seguimiento.

4.1.2 Material Farmacol 6gico:

- Acepromazina.

- Hidrocloruro de quinacrina en polvo (Laboratorio Silesia).
- Tiopenta sbdico.

- Amoxicilina

- Ketoprofeno.

Con relacion a quimico hidrocloruro de quinacrina, este fue proporcionado por €l
Laboratorio Silesia, previa autorizacion de uso y destino por parte del Instituto de Salud
Publica de Chile (ISP) através del jefe del Departamento de Control Nacional Dr. Q.F. Jose
Pefia Ruz (anexo N° 1).

4.1.3 Material deLaboratorio:

- Ecografo.

- Jeringas de 3 ml con agujas 21 G, agujas de 25 G.
- Baanza

- Materia quirargico.

- Aguadestilada.

- Suero fisiolégico.

4.2. METODO

Las perras fueron seleccionadas mediante un examen clinico general y un examen
reproductivo; eligiéndose aquellas que se encontraban clinicamente sanas, que tenian sus

11



Organos reproductivos normales y que no se encontraban bajo actividad folicular (pro-estro o
estro). Para dichos efectos se cont6 con la ayuda de un ecografo, € cual se usd en aquellos
animales en los cual es existian dudas con respecto a su estado reproductivo.

Posteriormente los animales fueron separados a azar en dos grupos de 5 animales cada
uno. A las perras del primer grupo se les aplicod intrauterinamente una dosis de suero
fisolégico. A las perras del segundo grupo se les aplico intrauterinamente una dosis de
hidrocloruro de quinacrina disuelta en agua destilada.

Transcurrido un mes desde dichas aplicaciones se procedio a extraer quirdrgicamente
los Uteros y ovarios de latotalidad de las perras de ambos grupos.

Todas las intervenciones, en ambos grupos, se realizaron mediante laparotomia a nivel
de lalinea media, en dependencias de la Clinica Veterinariadel Dr. Daniel Boroschek K.

Finamente se efectud una observacion, tanto macroscopica (mediante inspeccion y
palpacion) como microscopica (observacion de cortes histologicos de istmo y de cuernos
uterinos, cercano a su bifurcacion) de todos los érganos extraidos, con la finalidad de evaluar
el grado de reaccion del tgjido frente a quimico.

4.2.1. Disefio experimental

Los 10 animales seleccionados se dividieron a azar, mediante el método probabilistico
de la tabla de nimeros aleatorios, en dos grupos de cinco perras cada uno. Una vez divididos
los animales se volvieron a enumerar en forma correlativa del numero uno a numero diez. Asi
el grupo N° 1 o grupo control quedo constituido por las perras enumeradas del 1 a 5, y €
grupo N° 2 o grupo tratado se conformd con las perras enumeradas del 6 a 10. En cada uno de
los casos se solicitd al propietario que firmase un documento en el que se comprometia a tener
a animal disponible, en todo momento entre las dos intervenciones, asumiendo, ademas, el
riesgo propio de los actos quirdrgicos (Anexo N° 2).

Segun disponibilidad de las instalaciones de la Clinica Veterinaria del Dr. Daniel
Boroschek K., se procedi6 a intervenir a las perras de ambos grupos en un periodo de 23 dias
en orden correlativo comenzando por la nimero uno.

En los animales pertenecientes al grupo N° 1, previa anestesia general con tiopental
sodico, mediante laparotomia en la linea media, se abordd la porcion del cuerpo uterino, entre
e cérvix y labifurcacién de los cuernos uterinos, donde se procedié a inyectar 1,5 ml de suero
fisioldgico mediante una jeringa de 3 ml con una aguja de 25 G. Posteriormente se efectlo la
sutura de la pared abdominal y los animales se mantuvieron en una superficie inclinada, con su
miembros posteriores elevados por aproximadamente 15 minutos. Luego se dgjaron las perras
en observacion permanente, con el reposo y cuidados post operatorios pertinentes por 48
horas.



Con metodologia similar ala descritapara el grupo N° 1, en las perras perterecientes al
grupo N° 2 se procedié a abordar € cuerpo uterino, entre el cérvix y la bifurcacion de los
cuernos, introduciéndole una solucion de 125 mg de hidrocloruro de quinacrina que momentos
antes de la intervencion fueron diluidos en 1.5 ml de agua destilada. La aplicacion del quimico
se realiz6 mediante una jeringa de 3 ml con una aguja de 25 G. Posterior a la sutura de la
pared abdominal, a los animaes se les mantuvo en una supeficie inclinada con sus
extremidades posteriores elevadas por aproximadamente 15 minutos. Transcurrido este
periodo, las perras fueron sujeto de observacion permanente, con todos los cuidados
postoperatorios necesarios durante las siguientes 48 horas.

Tanto las perras del grupo N° 1 como las pertenecientes a grupo N° 2, fueron
devueltas a sus domicilios transcurridas 48 horas desde la intervencion. A latotalidad de los
animales se les suministré una terapia preventiva de antibi6ticos compuesta por una inyeccion
de Amoxicilina LA" administrada en e momento de la operacién quirdrgica, y un tratamiento
con Amoxicilina en jarabe *, e cual fue entregado a cada propietario para que continuaran el
tratamiento en sus domicilios por los siguientes 7 dias.

Transcurrido un mes desde la primeraintervencion de cada una de las perras de ambos
grupos, éstas fueron sometidas a una segunda operacién quirurgica en dependencias de la
Clinica Veterinaria del Dr. Daniel Boroschek K., en donde previa anestesia general con
tiopental sodico se procedid a abordar la cavidad abdomina a través de la linea media y
mediante ligaduras a nivel del cuello uterino y del ligamento suspensor del ovario, se
extragjeron los ovarios, oviductos, cuernos y cuerpo del Utero, procediéndose a medir € largo
entre € cévix y € extremo anterior de los ovarios y € diametro del cuerpo uterino,
depositandose posteriormente en un frasco con formaina a 10%. Antes de ser extraidos los
organos reproductivos, éstos fueron sujeto de unainspeccién y palpacién in situ, registrandose
los datos obtenidos en una ficha dispuesta especialmente para tales efectos.

Finamente se procedio a suturar la pared abdomina. Ademaés, se les suministro en
forma preventiva una inyeccion de Amoxicilina LA” y una inyeccion de Ketoprofeno
administradas en el momento de la operacion quirdrgica, y un tratamiento con Amoxicilinaen
jarabe " , e cual fue entregado a cada propietario para que continuaran el tratamiento en sus
domicilios por los siguientes 7 dias.

Posterior a esta segunda intervencion todas las perras recibieron el reposo y cuidados
de enfermeria necesarios y fueron devueltas a sus duefios 24 horas después de cada
intervencion quirdrgica.

A cada una de las perras se le elaboré una ficha (Anexo N° 3) con la informacion del
propietario, la resefia, historia clinica y algunos datos de ambas intervenciones, como €l
protocolo de anestesiay € tratamiento que se les dio para seguir en casa.

:*Amoxicilina LA®. Recalcine
H*Biotivet Ora®. Laboratorio Chile S A.
Ketofen 20 MG Ora® Merial.
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Los organos extraidos se mantuvieron en formalina al 10% hasta que se procesaron de
acuerdo a los procedimientos histolégicos de rutina (Luna, 1968), obteniéndose cortes
histolégicos de 5 mm de grosor de oviducto a nivel del istmo y de cuernos uterinos (cercano a
la bifurcacion). Posteriormente, dichos cortes se observaron al microscopio, evaluandose las
caracteristicas microscopicas de las muestras de los érganos de las cinco perras tratadas,
comparandolas con las de las cinco perras controles. Para ta efecto, las poblaciones celulares
y los hallazgos fueron semicuantificados subjetivamente, utilizando la siguiente escala:

+++ Abundante(s)
++ Regular(es), moderada(s)
+ : Escaso(s), leve(s)
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Foto N° 1: Método utilizado para la introduccién de la solucion de quinacrina en el
cuerpo uterino.
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5.- RESULTADOS

Cuadro N° 1. Caracteristicas macroscopicas dd tracto reproductivo de las 10 perras en

estudio.

CARACTERISTICAS MA-
CROSCOPICAS DEL TRAC-

NUMERO DE PERRA

GRUPO CONTROL GRUPO TRATADO

TO REPRODUCTIVO DE

PERRAS (n = 10). 1 2 3 4 5 6 7 8 9 | 10
Largo (cm) entre cérvix

extrgem(o ar)lterior delosg)/varios 145| 13 |146|134|16.81133| 16 |13.8(12.3|144
Diametro (cm) cuerpo uterino. | 0.7 | 0.8 | 08 | 1.1 | 07 07| 12| 06| 07| 1
Coloracion tracto reproductivo. | R | RP | RP| R |RP|RP | RP | RP| R | RP
Consistencia. F| F|F|F|FJIF|F]|F|F]|F

R: Rosado, RP: Rosado pdlido, F: Firme.

El cuadro N° 1 muestra las caracteristicas macroscopicas de los érganos reproductivos
extraidosde las 10 perras en estudio (Foto N° 2). Se observa que los 6rganos reproductivos de
las perras del grupo tratado no muestran mayores diferencias, alainspeccion y palpacion, con
respecto a aquellos del grupo control.
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Cuadro N° 2: Caracterizacion histologica de muestras de oviducto a nivel del istmo de
las 10 perras en estudio.

CARACTERISTICAS MI-
CROSCOPICAS DE MU-
ESTRAS DE ISTMO DE

NUMERO DE PERRA

PERRAS (n = 10). GRUPO CONTROL GRUPO TRATADO
TIPO
ESTRATO CELULAR 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Mucosa |Epitelio CS|CS|CS|CS|CS||CS|CS|CS|CS|CS
Fibroblastos [+ ++|+++[+++[+++|[+++|[+++[+++[+++][+++][+++
Submucosa CéIUIa§, + + + + + + + + + +
Plasmaticas
Macrc’)fagos + + + + + + + + + +
C_apal o T o I e B e e [ R B B
Muscular circular
Capa _ e T e e I e I I e e | e T IR o IR o
longitudinal

CS.: Columnar simple; + + +: Abundante(s), + +: Regular(es), moderada(s), +: Escaso(s), leve(s).

En & cuadro N° 2 se aprecian las caracteristicas histolOgicas de las muestras obtenidas
del oviducto a nivel de istmo (Fotos N° 3, 4y 5). Al andlizar los datos, se observa que en las
muestras analizadas no existen mayores diferencias histologicas entre aquellas del grupo
tratado y del grupo control. No encontréndose lesiones.
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Cuadro N° 3: Caracterizacion histologica de muestras de los cuernos uterinos, en la
porcion cercana a su bifurcacion de las 10 perras en estudio.

NUMERO DE PERRA
ESTRUCTURA, GRUPO CONTROL | GRUPO TRATADO
TIPOS CELU-
ESTRATO
LARES Y HA-| 1 2 3 4 5 6 7 8 9 | 10
LLAZGOS
B | Epitelio CS|ICUS|CS|CS|CS||CS|CS|CS|CS|CS
S .
o s |Glandulas uterinas |+ ++|+++| ++ [+++] ++ | ++ [+++] ++ | ++ |+++
‘é Fibroblastos +++H|+ |||+ [+
3 § Céulas
e S | plasmaticas + ++ + + + + ++ + + ++
w gp
g Macréfagos ++ | ++ + + + + ++ + + ++
Hemosiderina + + + + ++ | ++ + + ++ |+++
2 Capacircular ++ | +4 |[+++] + + | ++FH|F |||+
o)
5
= Capalongitudina | ++ | ++ |+++| + + [+ ++H|[++H] [+

CS: Columnar simple, CUS: Cubico simple; + + +: Abundante(s), + +: Regular(es), moderada(s),
+: Escaso(s), leve(s).

En e cuadro N° 3 se presentan las caracteristicas histologicas de las muestras de los
cuernos uterinos, en la porcion cercana a su bifurcacion de las perras en estudio (Foto N° 6).
Se aprecia que en esta porcion del Utero, la composicion y caracteristicas celulares no difieren
considerablemente entre las perras del grupo tratado con respecto alas del grupo control, salvo
en €l caso del miometrio, €l cua presentd un mayor desarrollo de sus capas en los animales
tratados.



Foto N° 2: Tracto reproductivo. (Perra N° 10).

Foto N° 3: Corte longitudinal del tracto reproductivo, a nivel de la union Gtero-tubaria.
(PerraN° 3) HE. 50X.
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Foto N° 5: Corte transversal de oviducto anivel deistmo. (PerraN° 8). HE. 200X.
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Foto N°6: Corte transversal de endometrio de cuerno uterino, cercano ala bifurcacion.
(PerraN° 2). HE. 200X
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6.- DISCUSION

En la inspeccion de los 6rganos reproductivos (in situ y posterior a la extraccion), asi
como en su palpacion, no se advirtieron diferencias entre aquellas perras del grupo tratado con
relacion a grupo control (Cuadro N° 1).

Con relacion a analisis microscopico, las perras pertenecientes a grupo tratado no
presentaron diferencias con las del grupo control. Tanto en las muestras de oviducto a nivel
del istmo (Cuadro N° 2) como en las muestras de cuernos uterinos a nivel de la bifurcacion
(Cuadro N° 3). En dichas muestras no se apreciaron diferencias histoldgicas ni en la estructura
de los drganos, ni en los tipos ni cantidades celulares, més ala de lo que se menciona en la
literatura para dichas estructuras en esta especie (Dellmann, 1993).

Segin Parmley y col. (1982), posterior a la aplicacion de quinacrina por via
intrauterina se produce necrosis del epitelio de oviducto, seguido de inflamacion y
proliferacion fibroblastica, con la consecuente produccion de cicatrices, las que producirian la
oclusion del oviducto.

En las muestras de los oviductos (istmo) de las perras del grupo tratado con € quimico,
no se advirtié ninguna de las lesiones ariba descritas, observandose claramente € epitelio sin
ningun indicio de necrosis. La submucosa se presentd compuesta por tejido conectivo laxo con
presencia de fibroblastos, algunas células plasméticas y macréfagos. Méas externamente se
encontraron las fibras del estrato muscular con las caracteristicas propias del istmo (Dellmann,
1993) (Cuadro N° 2).

Por otro lado, Richart (1982a) describe que la accion de la quinacrina es altamente
limitada al oviducto, debido supuestamente a los niveles de zinc, que en éste son
marcadamente menores a los del endometrio (Kessel y col., 1983). Es por este motivo que se
decidi6 analizar los cuernos uterinos (cercano a su bifurcacion), pues existe la certeza de que
esa porcion del tracto reproductivo tuvo contacto con ladroga, ya que fue en el cuerpo uterino
que se introdujo e quimico disuelto en agua destilada.

Al analizar histologicamente la porcién de los cuernos uterinos adyacentes a cuerpo y
gue, por ende, estuvo en contacto con la droga (Cuadro N° 3), no se advirtié ninguna
alteracion con respecto a lo observado en e grupo control o a lo descrito en la literatura
(Dellmann, 1993). Esto vendria a ratificar la inocuidad del quimico a nivel del endometrio
(Richart, 1982a).

El mayor desarrollo de las capas del miometrio encontrado en las perras del grupo
tratado con respecto al control, no estariarelacionado con la aplicacion de la quinacrina debido
a que estd determinado que esta droga no actlia a nivel de Utero si no que de oviducto.



Si bien en otros animales y en humanos la introduccion de soluciones de quinacrina en
el Utero han provocado lesiones considerables en oviducto logrando grados de oclusion tubaria
significativos, este experimento revela que la introduccion de una dosis de 125 mg de
hidrocloruro de quinacrina disuelto en 1,5 ml de agua destilada a nivel del cuerpo uterino de
hembras caninas, no produjo lesiones a nivel de las zonas de istmo muestreadas (Cuadro N° 2).

Richart (1982a) menciona que las probabilidades de oclusion del oviducto aumentan
proporcionalmente con el nimero de aplicaciones y que, a su vez, son mejores los resultados
cuando e método de entrega libera e quimico lentamente, manteniendo niveles de la droga
crénicamente atos en € oviducto. Al respecto, por tratarse €l presente trabajo de una primera
aproximacion a este método en perras, se introdujo una sola dosis de quinacrina en las perras,
por implicar cada intervencion quirdrgica un alto costo y un riesgo para éstas, partiendo de la
base que en humanos la aplicacién de una solucion de quinacrina produce porcentgjes de
oclusion tubaria bilateral entre 40 y 70% (Richart, 1982a).

Debido a que € catéter para inseminacion artificial intrauterino para perras, es de
didmetro reducido (3 french) y, por tanto, no se podia introducir pellets a Gtero por via
transcervical, asegurando asi un tiempo mayor de exposicion a quimico, es que se decidié la
utilizacion de un medio de transporte de la droga (agua destilada) que se sabia no mantendria
altos niveles del quimico por mucho tiempo, pero que se penso llegaria con mayor facilidad al
istmo, al ser depositado en el cuerpo uterino.

Suponiendo, ademés que en el futuro e quimico se introduzca por via transcervical
(por medio de un catéter para inseminacion artificial intrauterina u otro), sin la necesidad de
anestesiar ni de intervenir quirdrgicamente a la perra, es que se deposité e quimico en €
cuerpo del Utero y no en los extremos craneales de los cuernos (situacion en la que se hubiese
asegurado €l contacto del quimico con € oviducto).

La causa por la cual la droga no produjo los efectos esperados seria que € quimico no
entré en contacto con € oviducto, o s es que lo hizo, fue en muy baja cantidad o por muy
corto tiempo. Esto se habria debido a que la droga puesta a nivel del cuerpo uterino no fue
capaz, pese ala elevacion de los miembros posteriores después de la intervencion, de llegar al
extremo anterior de los cuernos uterinos. En este mismo sentido es necesario tener presente
gue la dosis de quimico utilizada (125 mg), que es la mitad de lo que se usd en humanos
(Dabancensy col., 1994), quizas fue insuficiente o que el volumen de agua destilada en que se
diluy6 e quimico fue escaso y por consiguiente no permitio lallegada de éste hasta el istmo.

Otro aspecto a destacar, es que durante €l periodo de observacion postoperatorio (48
horas) las perras del grupo tratado con el quimico se recuperaron de la intervencién con la
misma rapidez y forma que sus pares del grupo control, no evidenciando indicios de alteracion
organica.

Para lograr avances en este método se requiere realizar nuevas investigaciones donde
esta experiencia puede ser usada como base. Dichas investigaciones, tendientes a convertir
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este en un método efectivo, debieran comprender el desarrollo de algin sistema de entrega del
quimico, en lo posible no quirdrgico, que asegure su contacto con la porcion inicial del
oviducto, ademas, se deberia probar en un numero mayor de perras, diferentes dosis del
guimico, en busca de algun tipo de reaccion del oviducto y de signos adversos a la aplicacion.
También se debiera experimentar, una vez asegurado € contacto del quimico con las
porciones iniciales del oviducto, la introduccién de méas de una dosis de la droga, con el fin de
acrecentar la reaccion del tgido o de incrementar los niveles de oclusion, segiin fuese € caso.

Cualquier resultado que en investigaciones futuras conduzca este procedimiento a
niveles de efectividad considerables, debe también considerar su seguridad (tanto para las
perras como para € que redice las aplicaciones), el costo y € tiempo requeridos, para que
recién ahi este método pueda convertirse en una verdadera opcion de control para la poblacion
canina.
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CONCLUSIONES

De acuerdo con los resultados obtenidos y discutidos en €l presente trabajo, en donde,
se administré intrauterinamente 125 mg de hidrocloruro de quinacrina, disueltos en 1,5 ml de
agua destilada, mediante laparotomia a nivel de la linea media, en un grupo de cinco perras en
edad fértil, se puede concluir que:

No se observaron lesiones macroscopicas, en los tractos reproductivos de las
perras del grupo tratado con respecto a grupo control.

No se observaron lesiones microscopicas, en las muestras de istmo y cuernos
uterinos (cercano a su bifurcacion), de las perras del grupo tratado con respecto
al grupo control.

No se observaron efectos adversos perceptibles en las 48 horas posteriores a la
aplicacion.
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ANEXON°® 1

MINISTERIO DE SALUD
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

AUTORIZACION

En Santiago de Chile, a 19 dias del mes de Noviembre del 2001, el Jefe del
Departamento de Control Nacional del Instituto de Salud Piblica de Chile, autoriza a
Laboratorio Silesia S.A., para efectuar la donacién de 50 g de Hidrocloruro de
Quinacrina en polvo, al Sr. Cristobal Cerda Sanchéz, alumno de la Universidad Austral de
Chile, para realizar estudios en Hembras caninas como parte de la Tesis de Licenciatura
para optar al titulo de Médico Veterinario.

Por delegacién del Director del Instituto de Salud Piblica de Chile.

~ AVDA. MARATHON 1.000 o CASILLA 48 « FONO: 350 74 77 # SANTIAGO & CHILE



ANEXON° 2
De acuerdo a investigaciones que se estén realizando en €l marco de la tesis de grado
del aumno de quinto afio de Medicina Veterinaria de la Universidad Austral de Chile,

Cristébal Cerda Sanchez, tendiertes a probar € efecto del quimico quinacrina en € sistema
reproductivo de las perras, las personas interesadas se comprometen a:

Primero:

El que subscribe se compromete a esterilizar, en un plazo no mayor a 45 dias, a las
perras entregadas para tales efectos por sus duefios.

Segundo:

El costo de las intervenciones, trasados y terapia medicamentosa requerida seran
asumidos en su totalidad por el subscriptor.

Tercero:

Durante e tiempo que dure € estudio (40 dias) los duefios de los animales se
comprometen a mantener a las perras en un lugar accesible y bajo observacion.

Cuarto:

L os duefios asumen todo riesgo que conlleva la intervencion, que como toda operacion
esde un cierto riesgo para el animal.

CRISTOBAL CERDA S.
FIRMA SUBSCRIPTOR FIRMA PROPIETARIO
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ANEXON?°® 3
NUOmero:
PROPIETARIO
Nombre
Direccion
Teéfono
ANIMAL

Nombre

Edad : Color : Peso
Ultimo celo :

Raza

HISTORIA CLINICA (Enfermedades, gestaciones, anticonceptivos, etc.)

FRECUENCIASY CONSTANTES FISIOLOGICAS

Frec. Card : Frec. Respiratoria

Temperatura

CONCLUSION EXAMEN CLINICO GENERAL

PRIMERA INTERVENCION
Fecha : Hora
Protocolo anestesia
Antibidticos

Comentarios

SEGUNDA INTERVENCION
Fecha : Hora
Protocolo anestesia

Antibioticos

Comentarios

Fecha 2da intervencion
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