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RESUMEN

La sobrepoblacion canina constituye un desafio de alcance global que impacta la salud
publica, el bienestar animal y el medio ambiente. La presente revision bibliografica analiza
y compara las alternativas no quirurgicas para el control reproductivo en caninos machos:
agonistas de GnRH, inmunocastracion y castracion quimica, a partir de 26 estudios
publicados entre 1981 y 2023.

Los hallazgos demuestran que los agonistas de GnRH se distinguen por su elevada
eficacia (100%), total reversibilidad y un perfil de seguridad superior. La inmunocastracion
presenta una alta eficacia, pero con una reversibilidad variable sujeta a la respuesta
individual. Por su parte, la castracion quimica se posiciona como la alternativa de menor
costo, aunque es irreversible y presenta una mayor incidencia de efectos adversos
locales.

Los resultados indican que la seleccion del método debe estar supeditada al contexto
clinico, los objetivos del control reproductivo y la percepcion de los tutores, una dimension
subrepresentada en la literatura. Se concluye que es prioritario fomentar la investigacion
local y desarrollar estrategias de manejo poblacional que integren de manera equilibrada
los factores éticos, econdmicos y sociales.

Palabras clave: control reproductivo, perros, alternativas no quirurgicas, castracion
quimica, inmunocastracion, agonistas GnRH, bienestar animal.
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ABSTRACT

Canine overpopulation constitutes a global challenge impacting public health, animal
welfare, and the environment. This literature review analyzes and compares non-surgical
alternatives for reproductive control in male dogs, including GnRH agonists,
immunocastration, and chemical castration, based on 26 studies published between 1981
and 2023.

The findings demonstrate that GnRH agonists are distinguished by their high efficacy
(100%), complete reversibility, and a superior safety profile. Immunocastration shows high
efficacy but with variable reversibility, which is subject to individual immune response.
Conversely, chemical castration stands out as the most cost-effective option, although it
is irreversible and associated with a higher incidence of local adverse effects.

The results indicate that method selection must be adapted to the clinical context,
reproductive control objectives, and owner perception—a dimension largely overlooked in
the existing literature. It is concluded that promoting local research and developing
responsible population management strategies that integrate ethical, economic, and
social factors is a priority.

Keywords: reproductive control, dogs, non-surgical alternatives, chemical castration,
immunocastration, GnRH agonists, animal welfare.
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1. INTRODUCCION

La sobrepoblacion de perros (Canis lupus familiaris) representa un desafio global con
implicancias para la salud publica, el bienestar animal y el medio ambiente. En
comunidades remotas, como en el norte de Canada, la disponibilidad limitada de servicios
veterinarios dificulta la implementacion de medidas preventivas para el control
reproductivo, como la esterilizacion quirdrgica, exacerbando problemas como
agresiones, transmision de enfermedades y contaminacion ambiental (Britton &
D’Agostino, 2023). En Estados Unidos, la sobrepoblacion resulta en altas tasas de
eutanasia en refugios, destacando la necesidad de estrategias de control reproductivo
canino que mitiguen las barreras economicas, logisticas y de adopcion inherentes a los
meétodos convencionales, al tiempo que aseguren una supresion gonadal y conductual
consistente y de amplio alcance en la poblacion canina como la inmunocastracion o
métodos quirdrgicos menos invasivos, como reguladores hormonales (Kustritz, 2018).
La sobrepoblacion canina en Chile plantea desafios importantes para la salud publica, el
bienestar animal y el medio ambiente, especialmente en sectores rurales y urbanos con
acceso limitado a servicios veterinarios. La limitada cobertura de servicios veterinarios y
contar con una cultura de tenencia responsable en desarrollo, contribuye al crecimiento
de poblaciones de perros (Organizacién Panamericana de la Salud [OPS], 2019).

La esterilizacion quirurgica es uno de los métodos mas utilizados para el control de la
poblacién canina y felina; aun asi, su uso sigue siendo inconveniente por el costo y el
esfuerzo que conlleva, especialmente en paises en desarrollo (Struthers, 2012). Ademas
del costo y complicaciones practicas, los métodos quirurgicos presentan efectos adversos
que incluyen riesgos anestésicos, infecciones postoperatorias, alteraciones endocrinas y

posibles cambios de comportamiento, como incremento en la agresividad o incontinencia



urinaria, especialmente en machos castrados a edades tempranas (Kustritz, 2012;
Spain et al., 2004). En el caso de los machos, se ha observado que la esterilizacion
temprana puede estar asociada a ciertos efectos adversos en la salud. Por ejemplo, se
ha reportado que al rededor un 10 % de los machos esterilizados precozmente
desarrollaron displasia de cadera, el doble de lo observado en machos que no fueron
intervenidos. Ademas, cerca de un 5 % presentoé rupturas del ligamento cruzado craneal,
condicion que no se detectdé en machos intactos. También se identificé un aumento
significativo en la aparicion de linfoma, afectando a casi un 10 % de los machos
esterilizados de forma temprana, lo que equivale a tres veces mas que en aquellos no
esterilizados (Torres de la Riva et al.,, 2013). En este contexto, los métodos no
quirurgicos surgen como alternativas mas seguras, reversibles y menos invasivas,
mejorando el bienestar y la viabilidad en contextos con recursos limitados (Kutzler &
Wood, 2006).

En la actualidad, existen alternativas no quirurgicas para controlar la reproduccién y
fertilidad. Estas alternativas farmacoldgicas de anticoncepcion y esterilizacion pueden ser
seguras, eficaces y reversibles (Kutzler & Wood, 2006). Massei y Miller (2013) sefalan
que el control de la fertilidad sin cirugia se describe como una alternativa mas beneficiosa
que la castracion quirurgica para controlar la poblacion canina. Struthers et al. (2012)
mencionan que un esterilizante no quirurgico ideal que sea seguro, efectivo, permanente,
de aplicacién unica y econdmicamente accesible podria tener un impacto significativo en
la problematica global de la sobrepoblacién canina.

Al realizar la revision bibliografica, se identificaron multiples estudios cientificos que
respaldan la eficacia y seguridad de estos métodos. Una de estas alternativas no
quirurgicas son los agonistas de GnRH. La Deslorelina es una version artificial de la
hormona GnRH, modificada ligeramente para actuar como un activador temporal. Al

introducirla bajo la piel, inicialmente aumenta la produccion de hormonas LH y FSH. Sin



embargo, este efecto es corto, ya que la exposicion continua a la Deslorelina hace que el
cuerpo reduzca la produccion de estas hormonas (Romagnoli et al., 2024). Esta
disponible como un implante que inhibe la fertilidad de 6 meses a 1 afio (Rhodes, 2016).
Junaidi et al. (2003) mencionan que la aplicacion subcutanea de 6,0 mg de deslorelina
disminuye las concentraciones plasmaticas de LH y testosterona a valores indetectables
en 4 semanas. La aplicacion de deslorelina redujo el tamafo testicular en
aproximadamente un 50% tras el tratamiento (Junaidi et al., 2009a; Junaidi et al.,
2009b). En un estudio de Romagnoli et al. (2012) se indicd que la administracion
subcutanea del implante de deslorelina de 4,7 mg disminuye la cantidad de
espermatozoides y el numero tanto como el volumen de semen, lo que genera infertilidad
en los perros machos. Trigg et al. (2001) mencionan que se suprimié la actividad
espermatica por mas de un afio en la mayoria de los caninos machos que recibieron dosis
de >0,25 mg de deslorelina/kg de peso corporal.

La investigacion cientifica ha mostrado que los medicamentos conocidos como agonistas
de GnRH/LHRH son capaces de inhibir de manera eficiente el funcionamiento de las
gonadas en perros machos, lo que resulta en una disminucion significativa de la fertilidad.
Lo mas importante es que estos tratamientos se han mostrado seguros y bien tolerados
en los animales estudiados. Actualmente, se estan realizando investigaciones para
desarrollar nuevas presentaciones de estos farmacos que permitan mantener los efectos
anticonceptivos durante periodos aun mas prolongados (Trigg et al., 2006).

Otra opcion no quirdargica para controlar la reproduccidn canina es la
inmunocontracepcidn. Las vacunas inmunoanticonceptivas actuan estimulando el
sistema inmunitario para que se centre en la produccién o el funcionamiento de los
espermatozoides. Estos métodos ofrecen alternativas a la castracion quirurgica, ya que
permiten un control reversible de la reproduccion y, al mismo tiempo, abordan las

preocupaciones sobre la permanencia de las opciones quirurgicas (Adams, 2020; Siel
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et al., 2020). Los anticuerpos contra GnRH disminuyen el comportamiento reproductivo
al inhibir la sintesis y secrecion de hormonas FSH, LH y hormonas esteroides como
testosterona y estrogeno, lo que ocasiona finalmente atrofia gonadal (Jung et al., 2005;
Ladd et al., 1994). Esta alternativa no quirurgica tiene como objetivo lograr la inhibicién
permanente de la fertilidad y el comportamiento sexual mediante una inyeccion unica, lo
que la convierte en un método util y éptimo en comparacion con la esterilizacion quirurgica
(Dunshea et al., 2001).

Existe también la castracién quimica. La castracion quimica es una alternativa eficaz y
menos invasiva que la quirurgica para el control reproductivo en perros y otras especies.
Diversos agentes han demostrado ser utiles, como el cloruro de calcio, el acido lactico y
la deslorelina. El cloruro de calcio, aplicado intratesticularmente, provoca necrosis
testicular y reduce significativamente los niveles de testosterona, logrando infertilidad
permanente (Nishimura et al., 1992). El 4cido lactico también induce atrofia severa de
los tubulos seminiferos y suprime la espermatogénesis de forma rapida e irreversible
(Nishimura et al., 1992). En comparacion, la deslorelina, un analogo de GnRH ofrece
una castracion reversible, adecuada para perros de trabajo, ya que no afecta su
rendimiento en tareas como obediencia o proteccion (Gfrerer et al., 2018). Aunque la
solucion hipertonica de cloruro de sodio mostré efectividad en perros jovenes, su eficacia
en adultos es limitada, destacando la importancia de adaptar los métodos segun la edad
y el contexto. En conjunto, la castracion quimica ofrece opciones viables para el manejo
poblacional y reproductivo en diferentes escenarios (Canpolat et al., 2016).

En el area de la medicina veterinaria, el uso de alternativas no quirurgicas para controlar
la fertilidad en la poblacién de caninos machos es un asunto en discusion entre
instituciones. Un articulo reciente destaca un cambio de enfoque propuesto por la World
Small Animal Veterinary Association (WSAVA) que busca alternativas éticas y

médicamente adecuadas a la esterilizacion quirdrgica tradicional en perros. Este debate
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invita a una necesaria reflexiéon académica sobre el impacto de los métodos actuales en
la salud y el bienestar animal (Diario Veterinario, 2024). los métodos no quirurgicos
emergen como técnicas menos invasivas y potencialmente mas éticas, que ademas
permiten preservar la integridad fisica del animal, reduciendo los riesgos asociados a la
anestesia y a las complicaciones postoperatorias (Portal Veterinaria, 2024). Es
importante que instituciones académicas y cientificas lideren la investigacion de opciones
menos invasivas, como anticonceptivos quimicos o técnicas avanzadas, que permitan un
control poblacional responsable sin comprometer la calidad de vida de los perros. La
implementacion de estas alternativas podria cambiar paradigmas establecidos y fomentar
decisiones mas conscientes y empaticas hacia los animales, promoviendo un equilibrio
entre las necesidades humanas y los derechos de los perros (Diario Veterinario, 2024).
Se realizara una revision bibliografica cientifica existente en la literatura sobre las
alternativas no quirurgicas para el control reproductivo en caninos machos, con énfasis
en estudios comparativos que evaluen su eficacia, seguridad y bienestar animal.
Asimismo, se revisaran estos métodos no quirurgicos como alternativas mas éticas, al
minimizar el riesgo de intervenciones quirurgicas invasivas, y menos invasivas para el
manejo reproductivo y potencialmente mas econdmicas, considerando su posible

aplicacién en el control poblacional de caninos machos.



2. OBJETIVOS

2.1.- Objetivo general
Analizar la eficacia, seguridad y aplicabilidad de las alternativas no quirurgicas para el
control reproductivo en caninos machos, incluyendo reguladores hormonales,

inmunocastracion y castracion quimica.

2.2.- Objetivos especificos

e Analizar las ventajas y desventajas de las alternativas no quirurgicas para el
control reproductivo en caninos machos en funcion de su eficacia, seguridad y
facilidad de implementacion.

e Explicar los mecanismos de accion de las alternativas no quirurgicas y los
resultados clinicos esperados de su aplicacidon en la practica veterinaria.

e Evaluar el impacto de las alternativas no quirurgicas en el bienestar animal y la
aceptaciéon por parte de los tutores de mascotas, asi como influencia en la

practica.



3. MATERIAL Y METODO

3.1. Obtencion y seleccion del material bibliografico

La obtencion del material bibliografico se realiz6 mediante la busqueda en la biblioteca
de la Universidad San Sebastian y en sitios webs como: Pubmed, Science Direct,
Elsevier, Dialnet, Wiley online library y motores de busqueda como Google Scholar
(Wesley et al., 2013; Pérez & Moisés, 2014).

3.1.1 Criterio de busqueda:

Los términos de busqueda empleados fueron utilizados bajo diferentes combinaciones,
las que seran separadas por los operadores booleanos. La revisidon de los articulos
publicados constaba de la base de titulo, autor(es) y resumenes relevantes con el tema.
Se seleccionaron articulos en espafiol y en inglés. El material seleccionado cuenta con
un periodo de tiempo limitado, a contar del afio 1980 hasta el 2024, ya que en este rango
de afos surgieron avances significativos en el tema de interés, enfocado al tema central
que consistente en “Alternativas no quirurgicas para el control reproductivo de caninos

machos”.

Para localizar los articulos y papers en las bases de datos, se utilizaron los siguientes

términos de busqueda:

Términos de busqueda: En espaiol e inglés

- Agonistas GnRH/GnRH Agonists.

- Deslorelina/Deslorelin.



- Inmunocastracion/Inmunocastration.

- Castracién quimica/Chemical castration.

- GnRH/Gonadotropin-Releasing Hormone.

- Métodos inmunolégicos/Inmunologic methods.
- Métodos hormonales/Hormonal methods.

- Salud publica/Public health.

- Manejo poblacional/Population management.
- Efectos secundarios/Side effects.

- Estudios clinicos/Clinical trials

- Reversibilidad/Reversibility

- Perros, Caninos/Dogs, Canine

Términos MesH

Terminos Mesh generales:

- Contraception

- Sterilization, Reproductive
- Reproductive Health

- Population Control

- Animal Welfare

- Dogs

Términos especificos relacionados con métodos no quirurqgicos:

- Chemosterilants
- Contraception, Immunologic



- Gonadotropin-Releasing Hormone / agonists
- Contraceptive Agents, Hormonal
- Hormones, Synthetic

Términos para Busqueda de Evidencia Clinica y Sequridad:

Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions

Clinical Trials as Topic

"Prostatic Hyperplasia" / drug therapy

Testicular Diseases / chemically induced

3.1.2 Criterios de inclusion

Se incluyeron publicaciones cientificas, revisiones sistematicas, articulos originales y
guias institucionales relacionadas con métodos no quirurgicos de control reproductivo en
caninos machos. Tiene un enfoque principalmente a trabajos que evaluen la eficacia,
seguridad, viabilidad a los impactos éticos de los métodos no quirurgicos y aplicabilidad
(inmunocastracion, castracion quimica, reguladores hormonales, entre otros). Estos
criterios hicieron que sea mas especifico a la hora de recopilar informacion. Esto permitid
que lo estudiado tenga relevancia tematica, actualidad de la informacion, resultados de

estudios y enfoques practicos y éticos.

3.1.3 Criterios de exclusion

No se tomaron en cuenta aquellos estudios enfocados exclusivamente en hembras,

control quirurgico o especies distintas.



Se excluyeron las publicaciones con metodologias poco claras, datos insuficientes, tesis
y memoria de titulo en donde se repita la informacion encontrada en articulos de revistas
cientificas. Se excluyeron estudios cuya informacion clave no esté disponible en texto
completo y estudios anteriores a 1980 ya que estos estarian desactualizados o basados
en conceptos o enfoques que ya no se aplican, ademas de no incluir con informacion

suficiente.

3.2 METODOS

Esta investigacion se realiz6 a partir de una revisidon bibliografica critica y aplicada
provenientes de articulos cientificos, revisiones, investigaciones cientificas y
publicaciones, empleando un modelo descriptivo para esta revision bibliografica. Este
trabajo reviso los métodos no quirurgicos, discutira su efectividad y viabilidad, e incluye
una propuesta para integrar estas alternativas en las politicas de manejo poblacional.

Aunque se centro en literaturas existentes, también se busco el impacto practico de ellas.

La metodologia para la busqueda del material bibliografico se centré en los titulos, afios,

cantidad de veces que fue citado el texto, resumenes y palabras claves.

3.2.1 Presentacion de los resultados

Los resultados obtenidos a partir de la revision de los materiales bibliograficos, se realizé
una organizacion de los resultados, donde se hizo una clasificacion por temas como
meétodos inmunoldgicos, hormonales, castracion quimica y comparaciones con métodos
quirurgicos. Ademas, se organizaron cronolégicamente para identificar tendencias. Fue
fundamental resumir los objetivos de cada estudio, la poblacion analizada y los métodos

evaluados, destacando resultados clave como eficacia, seguridad, costos y aceptacion
10



social. También se compararon los hallazgos en términos de eficiencia, viabilidad
econdmica y consideraciones éticas. Se utilizaron herramientas como Microsoft Excel, o
software de disefio grafico como Canva para confeccionar tablas y graficos que
permitieran sintetizar informacion y mostrar patrones o tendencias. Se incluyeron
representaciones como histogramas o graficos comparativos, lo que permitié una mejor
comprension y un orden visual. Finalmente, se identificaron lagunas en la literatura y se
relacionaron los hallazgos con su relevancia practica en refugios o programas de manejo

poblacional.

11



4. RESULTADOS

Esta seccion resume los principales hallazgos de la revision sistematica sobre las
alternativas no quirurgicas para el control reproductivo en caninos machos, enfocandose
en la eficacia, seguridad y aplicabilidad de reguladores hormonales, inmunocastracion y

castracién quimica.

Se identificaron 66 articulos, de los cuales se seleccionaron 26 que cumplian con los
criterios de inclusion y trataban directamente el tema, publicados entre 1981 y 2023. Los
40 restantes fueron excluidos por tratar otras especies (14), falta de relevancia (10), estar
fuera del periodo definido (9) o falta de acceso (7). De los seleccionados, 11 abordaban

castracion quimica, 10 reguladores hormonales y 5 inmunocastracion.

Tabla 1: Figura 1: Numero de articulos segun el método.

Seleccion de los estudios.

N° articulos

Etapa N° articulos
Identificados 66
inicialmente

Excluidos por criterios 40

Seleccionados finales 26

Reguladores Castracion quimica Inmunocastracion
hormonales

Fuente: Elaboracion propia
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La Tabla 1 muestra el numero de articulos seleccionados en cada etapa del proceso,
mientras que la Figura 1 clasifica los estudios incluidos segun el tipo de método evaluado.

4.1 Linea de tiempo de estudios seleccionados

De los 26 estudios incluidos en esta revisién, se observa un aumento progresivo del
interés cientifico a partir del afio 2003, con un pico entre 2012 y 2016, destacando el afio
2015 con cuatro publicaciones. Este periodo concentra el mayor numero de
investigaciones (42,3%), reflejando un interés creciente en métodos alternativos de
castracion quirurgica. En los afios mas recientes (2018-2023), las investigaciones se
mantienen constantes, lo que refleja un interés constante en el tema. La grafica a
continuacion muestra la distribucién cronologica de los 26 estudios seleccionados para
la revision bibliografica, indicando cuantos trabajos fueron publicados por afio.

Figura 2: Distribucién cronoldgica de los estudios (1981-2023), con escala ajustada
hasta 5 estudios por afios.

DISTRIBUCION CRONOLOGICA DE LOS 26 ESTUDIOS
SELECCIONADOS

NUMERO DE ESTUDIOS
2
2
2
2
2
2

1981 1984 1993 2003 2005 2007 2009 2012 2013 2014 2015 2016 2018 2019 2020 2022 2023
ARNO DE PUBLICACION

Fuente: Elaboracion propia
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4.2 Distribucion geografica de los estudios

En los resultados, la distribucion geografica muestra que Italia lidera con un 23% de los
estudios, principalmente en alternativas como los agonistas de GnRH. Australia y Brasil
aportan un 15% cada uno, reflejando su interes en el control de poblaciones caninas.
Paises como Alemania, Nigeria, Chile y EE.UU contribuyen con un 8% cada uno,
mientras que otras naciones, como Canada, Corea del Sur, Tailandia y Turquia, tienen
una participacion menor (4%). Esto demuestra que, aunque el tema interesa a nivel
mundial, hay regiones con mayor desarrollo cientifico y que podrian servir de base para
nuevas colaboraciones. La figura 3 muestra el porcentaje de estudios segun el pais de
origen, lo que permite identificar tendencias geograficas en la investigacion sobre

métodos alternativos de castracidon canina.

Figura 3: Distribucidn de los 26 estudios por pais.

Distribucion de los 26 estudios por paises

8%
8%

15%

8% 15%
[ ltalia Australia Brasil Estados Unidos
Alemania Nigeria @ Chile [ Canada
@ Corea del Sur  @Tailandia @ Turquia

Fuente: Elaboracion propia
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4.3 Estudios representativos seleccionados

Para el analisis comparativo se seleccionaron 13 estudios que se consideraron los mas

representativos dentro de cada método. La eleccion se baso en la calidad de los estudios,

el tamafio de las muestras, la relevancia clinica y la actualidad de los resultados. Se

priorizaron ensayos clinicos y estudios controlados, o que permite contar con una base

mas solida para comparer eficacia, duracion, reversibilidad, ventajas y desventajas, y

mecanismo de accion.

Tabla 2: Seleccidon de estudios mas relevantes.

N° Autor/Afio Método Disefio Muestra Resultado clave

1 Junaidi et al. (2003) Reguladores Deslorelina Experimental Testosterona\, indetectable en 4
hormonales 6 mg controlado; n=8 semanas; testiculoJ, 50 %

2 Junaidi et al. (2009a) Reguladores Deslorelina Experimental Esterilidad > 12 meses con 21
hormonales 3, 6 y 12 aleatorizado; n=16 mg/kg

mg/kg

3 Romagnoli et al.,, (2012)  Reguladores Deslorelina Ensayo clinico; n=6 Conteo espermdtico>0 al 3.2
hormonales 4.7 mg mes; 12 meses de efecto

4 Stempel et al., (2022) Reguladores Deslorelina Ensayo experimental Supresion de testosterona
hormonales 4.7 mg n=10 sostenida y azoospermia por 12

meses

5 Romagnoli et al., (2023)  Reguladores Deslorelina Serie clinica Control reversible a largo plazo
hormonales (6 casos) retrospectiva; n= 6

6 Pineda & Hepler (1981) Castracién Vasectomia Experimental, Infertilidad  permanente  sin
quimica quimica longitudinal; n=9 cirugia

7 Soto et al., (2009) Castracion Zinc Ensayo clinico 100 % infertilidad; baja
quimica gluconato experimental; n=15 inflamacion

8 Leoci et al., (2014a) Castracién CaCl, 10-30 Estudio dosis-6ptima; 20 % CaCl,: 95 % éxito, minimos
quimica % n=50 efectos

9 Vanderstichel et al.,, Castracion EsterilSol y Longitudinal, Menor edema que solucién salina

(2015) quimica Zeuterin prospectivo n=118

10 Silva et al., (2018) Castracion CaCl, + Experimental, Infertilidad 100 %; dolor minimo

quimica DMSO aleatorizado; n=12
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11 Jung et al. (2005) Inmunocastra  Vacuna Experimental Atrofia testicular sin efectos

cion recombinad controlado; n=8 adversos
a GnRH-CDV
12 Ajadi & Gazal (2016) Inmunocastra  Vacuna Experimental Infertilidad reversible. 6-12 meses
cién GnRH prospectivo; n= 10
(Improvac®)
13 Siel et al., (2020) Inmunocastra  Nueva Ensayo experimental; { conducta sexual; buena
cién vacuna n=40 tolerancia
peptidica

4.4 Comparacion de eficacia, aplicaciéon practica (duracion) y reversibilidad

Se realizé una tabla comparativa de los métodos segun su eficacia, duracion del efecto y
reversibilidad, a partir de los estudios mas representativos de la tabla 2. Los agonistas de
GnRH destacan por su alta eficacia (100%), duraciéon media de 6 a 12 meses y su
caracter reversible. La inmunocastracién también mostro alta eficacia (100%), aunque su
reversibilidad es variable, ya que dependera de la respuesta inmune del animal
(respuesta individual). La castracion quimica, en cambio tiene un efecto prolongado (mas
de 14 meses lo que se ha registrado), pero con eficacia moderada y sin posibilidad de
reversibilidad, porque destruye de forma permanente el tejido testicular.

Tabla 3: Comparacion de la eficacia, duracion del efecto y reversibilidad de los métodos
no quirurgicos en caninos machos.

Método Eficacia (%) Duracion (meses) Reversibilidad Referencias

Agonistas de GhRH 100 6ail2 Si Junaidi etal. (2003); Junaidi etal.
(2009a); Romagnoli etal., (2012);
Stempel etal., (2022); Romagnoli
etal., (2023)

Castracion quimica 75 >14 No Pineda & Hepler (1981); Soto etal.,
(2009); Leoci et al, (2014a);
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Inmunocastracion

100

Vanderstichel et al.,
etal., (2018)

Jung et al. (2005); Ajadi & Gazal
(2016); Siel et al., (2020)

4a6 Variable

4.4.1 Grafico de dispersiéon: Duracién vs Eficacia

El grafico compara la duracion (en meses) y la eficacia (en porcentaje) de cada método
no quirurgico. Los puntos verdes indican métodos reversibles (agonistas GnRH), los rojos
corresponden a los no reversibles (castracion quimica) y los amarillos los de

reversibilidad variable (inmunocastracion). La figura permite visualizar de forma rapida

como se relacionan estos aspectos en los métodos analizados.

(2015); Silva

Figura 4: Comparacién de duracién del efecto, eficacia y reversibilidad de los métodos
no quirurgicos en caninos machos.
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4.5 Comparacion de costos anuales estimados

Se estimaron los costos anuales segun la cantidad de aplicaciones necesarias para
mantener la eficacia de cada método. La tabla 4 y la figura 5 muestran que la castracion
quimica es la opcion mas econdmica (10 USD anuales aproximadamente), lo que la hace
ideal para campanas masivas de control poblacional. En cambio, la inmunocastracion
(116,5 USD) y los agonistas de GnRH (200 USD) tienen un costo mayor, pero podrian
ser mas adecuados cuando se busca priorizar la reversibilidad segun las condiciones del

paciente.

Tabla 4: Comparacion de costos anuales y numero de aplicacién de los métodos no
quirurgicos

Método Aplicaciones por Costo anual Referencias

afo estimado (USD)
Agonistas GnRH 1-2 200 Virbac (s.f.); Tierarzt (2024)
Inmunocastracion 2 116.5 Lazcano (2024); Egalitte (2025)
Castracion 1 10 AlivetFarma (S.f.); EasyFarma
quimica (s.f.)

Figura 5: Comparacién de costos anuales estimados de los métodos no quirurgicos

Costo anual estimado seglin método y numero

o
g de aplicaciones
B 300
3 @ 200
D ~—
z =100 5200 §116,5 $10
o 0 —_——
'g Agonista GnRH Inmunocastracién Castracién Quimica
O
METODO

Fuente: Elaboracion propia
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4.6 Ventajas y desventajas de cada método

Se realizo una tabla comparativa para identificar las ventajas y desventajas de cada

meétodo y asi valorar sus beneficios y limitaciones en la practica veterinaria. Los agonistas

de GnRH destacan por su eficacia, reversibilidad y pocos efectos secundarios, aunque

su costo y la necesidad de reaplicaciones pueden ser una limitacion en contextos de

bajos recursos. La inmunocastracion es eficaz y menos invasiva, pero su respuesta

variable y las revacunaciones necesarias reducen su aplicabilidad en programas

masivos. La castracion quimica es la opcidn mas econdmica y sencilla, ideal para

campanas masivas, aunque su irreversibilidad y posibles efectos adversos son puntos en

contra a considerar.

Tabla 5: Comparacion de ventajas y desventajas de los métodos no quirurgicos en
caninos machos

Método Ventajas Desventajas Referencias

Reguladores Efecto prolongado (6-12 meses), Puede causar aumento temporal de Driancourt & Briggs

hormonales reversible. Ayudan a reducir la testosterona (Flare-up) e intensificar (2020); Schafer-
testosterona, espermatogénesis y conductas sexuales al inicio. La duracion  Somi et al. (2022)

Inmunocastracion

comportamientos como el marcaje o
la monta, con buena aceptacidn vy
bajos efectos secundarios. La duracién
varia segun dosis y tamafio del perro.

Técnica no invasiva y reversible.
Reduce gradualmente la testosterona.
Menor estrés que la castracion
quirudrgica, mejorando el bienestar
animal. Disminuye comportamiento
sexual, agresividad, marcaje y peleas.

del efecto varia segun dosis y tamafio.
No autorizado en todos los paises.

Requiere de multiples dosis para
mantener la eficacia. Variabilidad en Ia
respuesta individual. Reacciones en el
sitio de inyeccion.

19

Ahmed et al. (2022);
Lin etal. (2024);
Wang etal. (2023);
Megan & Mushtaq
(2010); Ajadi &
Gazal (2016)



Castracion
quimica

Requiere de una aplicacién Unica, sin
necesidad de anestesia general.
Efecto permanente, ya que induce
fibrosis y atrofia testicular. Util para
esterilizar grandes volumenes de
animales en poco tiempo.

Riesgo de inflamacién, necrosis o
abscesos si la inyeccidn no se aplica Kutzler & Wood
correctamente. No elimina totalmente (2006); Oliveira

et al. (2007); Megan
& Mushtaq (2010)

la testosterona; pueden persistir
conductas como el marcaje. No apta
para perros con criptorquidismo.

4.7 Mecanismo de accién por método

Se presenta una tabla comparativa con el sitio de accion, el mecanismo y el efecto

hormonal de cada método no quirurgico. Los agonistas de GnRH inducen un aumento

inicial de LH y FSH, seguido de la desensibilizacion del eje hormonal y la supresion de la

espermatogénesis. La inmunocastracion genera anticuerpos contra GnRH, bloqueando

su funcidén y reduciendo la actividad gonadal. La castracion quimica provoca necrosis del

tejido testicular mediante compuestos como cloruro de calcio o gluconato de zinc. Aunque

todos buscan la infertilidad, cada uno lo logra a través de un mecanismo distinto.

Tabla 6: Resumen del mecanismo de accion, sitio de accion y efecto hormonales de los
meétodos no reproductivos en caninos machos.

Método Sitio de accion Mecanismo Efecto hormonal Referencias
Agonistas GnRH Eje hipotalamo- Desensibilizacion de Supresiéon de Junaidi etal. (2003); Junaidi etal.
hipofisis receptores GnRH - testosterona (2009a); Romagnoli etal.,, (2012);
JLH/FSH Stempel etal.,, (2022); Romagnoli

etal., (2023)
Inmunocastraciéon  Sistema inmune Formacion de anticuerpos  Supresion de Jung et al. (2005); Ajadi & Gazal

contra GnRH - J LH/FSH  testosterona (2016); Siel et al., (2020)

Castracion Testiculo (directo) Necrosis o esclerosis Cese de Pineda & Hepler (1981); Soto etal.,
quimica testicular por inyeccién produccion de (2009); Leoci et al, (2014);
quimica esperma y Vanderstichel et al.,, (2015); Silva

andrégenos etal., (2018)
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4.8 Bienestar animal y aceptacion de métodos por los tutores

En esta seccion se comparan los métodos no quirurgicos segun su impacto en el
bienestar animal y la aceptacion de los tutores, considerando dolor, efectos adversos,
cambios de comportamiento y reversibilidad. La tabla 7 muestra que los agonistas de
GnRH destacan por su bajo dolor, pocos efectos adversos y alta reversibilidad (Junaidi
et al., 2003; Romagnoli et al., 2023). La castracién quimica presenta mayor dolor, mas
efectos adversos y baja reversibilidad (Leoci et al., 2014a; Silva et al., 2018). La
inmunocastracion tiene un perfil intermedio, con bajo dolor y reversibilidad variable segun
la respuesta (Siel et al., 2020). La eleccion del método debe valorar estos aspectos junto
con la eficacia, buscando siempre una aplicacion ética y responsable. Ademas, solo 1 de
los 26 estudios (Siel et al., 2020), consideraron activamente la opinion de los tutores, lo
que evidencia una brecha en la investigacion y la necesidad de integrar este aspecto para

lograr una evaluacién mas completa que combine eficacia, bienestar y aceptacién social.

Tabla 7: Comparacion de métodos segun dolor post-procedimiento, efectos adversos,
cambios de comportamiento y reversibilidad

Métodos Dolor post- Efectos Cambios de Reversibilidad
procedimiento adversos comportamientos

Agonistas GnRH Bajo Bajo Bajo Alto

Inmunocastracion Bajo Moderado Moderado Moderado

Castracion quimica Alto Alto Alto Bajo

Tabla 8: Consideraciéon de la percepcion del tutor en estudios sobre métodos no
quirurgicos para caninos machos.

Categoria N° de estudios
Considera opinion del tutor 1

No considera 22
Parcialmente considera 3
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Nota: Los datos presentados en la tabla 8 se basan en la informacion del Anexo 8.2.

4.9 Influencia en la practica clinica

Se comparan los métodos no quirdrgicos segun su aplicabilidad clinica, considerando
necesidad de anestesia, comercializacion y costos. La tabla 9 muestra que los agonistas
de GnRH son los mas costosos pero reversibles, la inmunocastracion tiene un costo
intermedio y manejo sencillo, y la castracion quimica es la mas economica, ideal para
programas masivos, aunque con limitaciones si se busca reversibilidad o mayor control

de efectos adversos.

Tabla 9: Comparacion de métodos no quirurgicos segun su aplicabilidad en la practica
clinica

Método Aplicacion N° de ¢Requiere Comercializado Costos de Aplicabilidad
visitas  anestesia? enCL aplicacion  (0-2)
anual
(UsD)
Agonistas GnRH Implante subcutaneo 1 No Si $200.0 1-2
Inmunocastracion 2 inyecciones subcutdneas 2 No Si $116.5 2
Castracion inyeccion 1 No Si $10.0 1
Quimica intratesticular/intraepididimal

Nota: Los datos presentados en la Tabla 9 se basan en la informacion de la Tabla 3 y en

los 26 estudios detallados en el Anexo 8.1.
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5. DISCUSION

El analisis de los 26 articulos seleccionados evidencia un creciente interés cientifico por
las alternativas no quirurgicas para el control reproductivo en caninos machos. El
aumento de publicaciones a partir de 2003, con un pico entre 2012 y 2016, puede
atribuirse a un cambio de paradigma en el bienestar animal y a la busqueda de métodos
menos invasivos y reversibles que la castracion quirurgica, impulsado por el llamado de
entidades como la World Small Animal Veterinary Association (WSAVA) (Romagnoli et
al., 2024). Este periodo coincide también con avances en biotecnologia reproductiva,
como el desarrollo de nuevos analogos de GnRH como la Deslorelina y vacunas de
inmunocastracion (Romagnoli et al., 2012; Siel et al.,, 2020), junto a un mayor
cuestionamiento de los efectos adversos de la esterilizacion quirurgica temprana (Torres
de la Riva et al., 2013).

Geograficamente, lItalia se posiciona como el pais mas representativo en produccion
cientifica (23%), seguido por Australia y Brasil (15% cada uno). Esta tendencia podria
explicarse por politicas de bienestar animal mas avanzadas y una mayor disponibilidad
de fondos para la investigacion aplicada en medicina veterinaria. En Italia, por ejemplo,
se han realizado multiples estudios sobre la aplicacion de deslorelina en el manejo de
condiciones clinicas como la hiperplasia prostatica benigna (Romagnoli et al., 2012;
Goericke-Pesch et al., 2013). En Australia, las investigaciones se han centrado en
optimizar las dosis y la duracién de la eficacia de los agonistas de GnRH (Junaidi et al.,
2003; Junaidi et al., 2009a). La baja produccion cientifica en Latinoameérica (excluyendo
a Brasil y Chile) sugiere una valiosa oportunidad de investigacion para explorar estas

alternativas en la region.
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Respecto a los métodos, los resultados revelan una clara disyuntiva entre eficacia, costo
y reversibilidad. Los agonistas de GnRH como la deslorelina ofrecen una alta eficacia
(100% en los estudios revisados) y total reversibilidad (Junaidi et al., 2003; Romagnoli
et al., 2023), pero a un costo considerablemente mayor. En el otro extremo, la castracion
quimica es una alternativa de bajo costo (aproximadamente 10 USD anuales), pero con
una eficacia moderada (75%) y sin posibilidad de reversion (Leoci et al., 2014a; Silva et
al., 2018). La inmunocastracién, por su parte, se presenta como una opcion intermedia
de alta eficacia, aunque su reversibilidad variable representa un desafio clinico, pudiendo
requerir un seguimiento estricto para mantener su efecto (Ahmed et al., 2022; Lin et al.,
2024). En consecuencia, no existe una alternativa absolutamente superior; la seleccion
del método esta supeditada al contexto: la castracion quimica es mas viable para
programas masivos de control poblacional, mientras que los agonistas de GnRH o la
inmunocastracién son preferibles en la practica clinica individual, donde se prioriza el

bienestar y la reversibilidad.

La comprension de los mecanismos de accion es fundamental para una eleccion clinica
informada. Los agonistas de GnRH actuan mediante la desensibilizacion del eje
hipotalamo-hipdfisis-gonadal (Junaidi et al., 2007; Polisca et al., 2013), mientras que la
inmunocastracion induce una respuesta inmune contra la GnRH (Jung et al., 2005). La
castraciéon quimica, en cambio, ejerce su efecto directamente sobre el tejido testicular,
induciendo necrosis (Silva et al., 2018). Este conocimiento es crucial en la practica; por
ejemplo, en un paciente inmunocomprometido, el uso de deslorelina seria teéricamente
mas seguro que la inmunocastracion, ya que esta ultima depende de una respuesta

inmune robusta para ser eficaz (Siel et al., 2020).

En comparacion con la castracion quirurgica, asociada a un mayor riesgo de ciertas

patologias como la displasia de cadera y el linfoma en esterilizaciones tempranas, las
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alternativas no quirurgicas ofrecen la ventaja de permitir una supresion hormonal
reversible sin la extirpacién gonadal. Los estudios sobre deslorelina muestran una
efectiva reduccion de testosterona sin los riesgos ortopédicos y oncolégicos mencionados
(Torres de la Riva et al., 2013).

Sin embargo, estos métodos no estan exentos de riesgos: la castraciéon quimica puede
inducir necrosis testicular si no se aplica con la técnica correcta (Leoci et al., 2014a) y la
inmunocastracion puede generar reacciones locales en el sitio de inyeccion (Siel et al.,
2020).

Para el contexto chileno, con sus desafios de sobrepoblacion canina y acceso limitado a
servicios veterinarios (OPS, 2019), la castracion quimica emerge como el método con
mayor potencial para programas de control poblacional a gran escala. Su bajo costo y
aplicacion sin anestesia la convierten en una herramienta costo-efectiva (Silva et al.,
2018; Leoci et al., 2014a). Aunque su eficacia es menor y es irreversible, su
implementacion podria ser ética y adecuada en campafas municipales si se ejecuta bajo

protocolos que minimicen los riesgos adversos (Canpolat et al., 2016).

La aceptacion por parte de los tutores es un factor critico, aunque poco abordado en la
literatura revisada. Es posible inferir que, en contextos urbanos chilenos, con una mayor
conciencia sobre tenencia responsable, los tutores podrian valorar la reversibilidad y el
menor impacto fisico de métodos como la deslorelina (OPS, 2019; Romagnoli et al.,
2024). En contraste, en zonas con menos recursos, es probable que la castracion quimica

sea mejor aceptada por su bajo costo y unica aplicacion.

Este estudio presenta ciertas limitaciones. La busqueda, restringida a inglés y espafol,
pudo excluir investigaciones de otras regiones, generando un posible sesgo geografico.
Asimismo, la imposibilidad de acceder al texto completo de siete articulos pudo omitir

datos relevantes. Finalmente, el analisis de costos se basd en valores internacionales,
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por lo que los precios en Chile podrian variar significativamente debido a factores locales

como aranceles de importacion.

En vista de estas limitaciones, la realizacion de ensayos clinicos locales resulta prioritaria
para validar la eficacia y seguridad de la castraciéon quimica en la poblacion de perros
mestizos de Chile, asi como para estudiar la aceptabilidad de estas alternativas entre
tutores y veterinarios. Futuras investigaciones sobre la inmunocastracion deberian
enfocarse en elucidar los factores que determinan la variabilidad de la respuesta inmune
(Siel et al., 2020). Un estudio nacional sobre la percepcion de tutores y profesionales
seria un paso légico para fortalecer la implementacion practica de estos métodos en el

pais.
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6. CONCLUSIONES

La presente investigacion evalué exhaustivamente los métodos no quirurgicos para el
control reproductivo en caninos machos, comparando su eficacia, seguridad,
reversibilidad, aplicabilidad practica y costos. Los hallazgos demuestran que los
agonistas de GnRH presentan el perfil mas completo, alcanzando un 100% de éxito en
los estudios realizados, junto con una alta seguridad y total reversibilidad. No obstante,
su principal limitacion radica en un costo comparativamente elevado y en la necesidad

de aplicaciones periddicas para mantener el efecto.

La inmunocastracion se presenta como una alternativa equilibrada, demostrando una alta
eficacia y un perfil de seguridad intermedio. Su reversibilidad, sin embargo, es variable y
esta sujeta a la respuesta inmune de cada individuo, lo que representar un desafio en la

practica clinica.

En contraste, la castracion quimica se posiciona como el método mas costo-efectivo y de
simple aplicacion, lo que la convierte en una herramienta con gran potencial para
campanas de control poblacional a gran escala. Sus principales desventajas son su
irreversibilidad y un mayor riesgo de efectos adversos locales, lo que limita su indicacion
en contextos donde el bienestar individual y la opcion de reversibilidad son prioritarios.

Finalmente, una de las brechas mas significativas identificadas en la literatura es la
escasa consideracion de la percepcion de los tutores, lo que constituye una linea de
investigacion prioritaria. En definitiva, la eleccidon del método no es absoluta y debe ser
una decisién contextual, supeditada al escenario clinico, los recursos econdmicos
disponibles y los objetivos especificos del control reproductivo, ya sea a nivel individual o
poblacional.
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8. ANEXOS

8.1 Tabla resumen de los 26 estudios incluidos en el analisis comparativo de
métodos no quirargicos en caninos machos

N°  Autor/Afio Pais Método Tipo de n= Especie Sexo Resulta
estudio do clave

1 Dube et al. Canadd Reguladores Experimental 8 Canis Machos  Uso de
(1984) hormonales (tratados)  lupus agonistas
+ 2 familiaris GnRH
(control) para
tratar HPB
2 Junaidi et al. Australia Reguladores Experimental 8 Canis Machos  Evaluacié
(2003) hormonales lupus n de una
familiaris formulaci
6n nueva
para
anticonce
pcion
reversible
3 Junaidi et al. Australia Reguladores Experimental, 20 Canis Machos  Analisis
(2007) hormonales aleatorizado lupus endocrino
familiaris detallado
de la
respuesta
al
tratamien
to
4 Junaidi et al. Australia Reguladores Experimental 16 Canis Machos Determin
(2009a) hormonales lupus a dosis
familiaris Optimas
de
Deslorelin
a
5 Sirivaidyapon  Tailandia Reguladores Experimental 11 Canis Machos  Estudio
getal. (2012) hormonales lupus del uso de
familiaris Deslorelin
a en
animales
prepubera
les
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10

11

12

13

14

Romagnoli et
al. (2012)

Polisca et al.
(2013)

Goericke-
Pesch
(2013)

et al.

Stempel etal.
(2022)

Romagnoli et
al. (2023)

Jung etal.

(2005)

Walker et al.

(2007)

Ajadi &
Oyeyemi
(2015)

Ajadi & Gazal
(2016)

Italia

Italia

Italia

Alemania

Italia

Corea del
Sur

Australia

Nigeria

Nigeria

Reguladores
hormonales

Reguladores
hormonales

Reguladores
hormonales

Reguladores
hormonales

Reguladores
hormonales

Inmunocastrac
ion

Inmunocastrac
ion

Inmunocastrac

ion

Inmunocastrac
ion

Experimental

Experimental
y clinico

Experimental

Experimental

Serie de casos
retrospectiva

Experimental

Experimental
controlado

Experimental

Experimental
comparativo

39

35

7

(tratados)

+

(control)

6

33

10

10

3

Canis
lupus
familiaris

Canis
lupus
familiaris

Canis
lupus
familiaris

Canis
lupus
familiaris

Canis
lupus
familiaris

Canis
lupus
familiaris

Canis
lupus
familiaris

Canis
lupus
familiaris

Canis
lupus
familiaris

Machos

Machos

Machos

Machos

Machos

Machos

Machos

y
hembra

S

Machos

Machos

Relacion
entre
dosis,
tiempo y
calidad
seminal
Combina
eficacia
clinica con
imagenolo
gia
Evaluacio
n
histolégic
a
comparati
va
Estudia la
reversibili
dad post-
tratamien
to
Casuistica
a largo
plazo del
uso de
Deslorelin
a

Induce
castracion
con
vacuna
recombin
ante.
Suprime
hormonas
reproducti
vas en
varias
razas.
Reduce
tamafio
testicular
y semen.
Compara
hormonas
y semen.



15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

Siel et al.
(2020)

Pineda &
Hepler (1981)

Fahim etal.
(1993)

Oliveira etal.
(2007)

Soto et al.
(2009)

Leoci et al.
(2014b)

Leoci et al.
(2014a)

Vanderstichel
et al. (2015)

Vannucchi
et al. (2015)

Canpolat et al.
(2016)

Silva et al.
(2018)

Chile

EE.UU

EE.UU

Brasil

Brasil

Italia

Italia

Chile

Brasil

Turquia

Brasil

Inmunocastrac
ion

Castracion
quimica

Castracion
quimica

Castracién
quimica

Castracion
quimica

Castracién
quimica

Castracion
quimica

Castracién
quimica

Castracion
quimica

Castracién
quimica

Castracion
quimica

Ensayo
experimental

Ensayo
experimental
longitudinal

Experimental
controlado
longitudinal
Experimental
controlado

Experimental
controlado

Experimental
controlado,
aleatorias vy
longitud

Ensayo
experimental
controlado,
randomizado
y longitudinal
Ensayo de
campo
controlado vy
longitudinal
Ensayo
experimental
controlado vy
longitudinal
Ensayo
experimental
controlado vy
longitudinal
Ensayo
experimental
controlado,
longitudinal

40

40

15

15

15

52

50

118

22

12

12
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lupus
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Canis
lupus
familiaris

Canis
lupus
familiaris
Canis
lupus
familiaris
Canis
lupus
familiaris
Canis
lupus
familiaris

Canis
lupus
familiaris

Canis
lupus
familiaris

Canis
lupus
familiaris

Canis
lupus
familiaris

Canis
lupus
familiaris

Machos

Machos

Machos

Machos

Machos

Machos

Machos

Machos

Machos

Machos

Machos

Evalta
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ion y
conducta.
Infertilida
d
permanen
te
Necrosis
sostenida

Necrosis ,
azoosper
mia

Alta
infertilida
d
Determin
a  dosis-
optima de
CaCL2;
alta
eficacia
con baja
complicaci
on

Alto éxito
con CaCl2
al 20%

Menor
edema
campo

Reduccién
gonadal

Necrosis
testicular

Alta
infertilida
d, dolor
minimo



26 Leoci etal. Italia Castracién Ensayo 148 Canis Machos Alta

(2019) quimica experimental lupus infertilida
controlado familiaris d
longitudinal

8.2 Analisis de los estudios segun la consideracion de la opinion de los tutores

8.2.1 Agonistas GnRH

Categoria N° de estudios Referencias
Considera opinion del tutor 0
No considera 7 Dube et al. (1984);

Junaidi et al.
(2003); Junaidi et
al. (2007); Junaidi
et al. (2009a);
Romagnoli et al.

(2012)
Parcialmente considera 3 Sirivaidyapong
et al. (2012);

Polisca et al.
(2013); Romagnoli

et al. (2023)
8.2.2 Inmunocastracion
Categoria N° de estudios Referencias
Considera opinion del tutor 1 Siel et al. (2020)
No considera 4 Jung et al. (2005);
Walker etal.

(2007); Ajadi &
Oyeyemi (2015);
Ajadi & Gazal
(2016)

Parcialmente considera 0
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8.2.3 Castracion quimica

Categoria

N° de estudios

Referencias

Considera opinion del tutor
No considera

Parcialmente considera

0
11

Pineda & Hepler
(1981); Fahim
etal. (1993);
Oliveira etal.
(2007); Soto et al.
(2009); Leoci et al.
(2014a); Leoci

etal. (2014b);
Vanderstichel
etal. (2015);

Vannucchi etal.
(2015); Canpolat
et al. (2016); Silva
etal. (2018);
Leoci et al. (2019)
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