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RESUMEN

PATOLOGIAS UTERINAS Y FERTILIDAD DE VACAS LECHERAS EN MANEJO
INTENSIVO TRATADAS CON DOS INYECCIONES DE PGF2a EN LAS
PRIMERAS 48 HORAS POSPARTO

Se prob6 si dos inyecciones de PGF2a en las primeras 48 horas posparto
disminuyen la incidencia de retencion de membranas fetales (RMF) y de
infecciones uterinas y aumenta la fertilidad en vacas lecheras. Se utilizaron 800
vacas Holstein, las cuales diez dias antes del parto se asignaron aleatoriamente
en dos tratamientos balanceando por su niamero de parto; PGF2a (n=400) las
vacas recibieron una inyeccion de PGF2a (500 ug de cloprostenol sédico) en las
primeras 12 horas posparto y una segunda inyeccion 48 horas después; testigo
(n=400) no recibi6 PGF2a. Se registrd la incidencia de RMF y de infecciones
uterinas (metritis y endometritis) diagnosticadas en los dias 14, 21 y 28 posparto,
dias al primer estro, dias a primer servicio, proporcién de vacas gestantes del total
inseminado (PC) en el primer servicio y porcentaje de vacas gestantes en los dias
90 y 150 posparto. Todas los animales fueron inseminados bajo el mismo manejo
reproductivo. El diagnostico de gestacion se realizo el dia 45 después del servicio.
Asimismo, se tomaron muestras de sangre de 14 vacas de cada tratamiento en los
dias 0, 1, 3, 5y 7 posparto para la determinacion de calcio mediante la técnica de
fotocolorimetria. Las vacas testigo tuvieron mas probabilidad de presentar RMF
(Odds ratio=1.69; p=0.012) que las tratadas con PGF2a. La proporcién de vacas
con endometritis en el dia 28 fue menor (P=0.016) en las tratadas con PGF2a
(29.8%) que en las testigo (36.7%). La probabilidad de gestacion en el dia 150
posparto fue mayor (Odds ratio 1.39, P=0.041) en las vacas con involucién normal
en el dia 28 posparto que en las vacas con endometritis; sin embargo, no hubo
diferencia en la proporcion de vacas gestantes en los dias 90 (31 y 29%; PGF2a y
testigo respectivamente. P=0.7) y 150 (62.5 y 59.; PGF2a vy testigo
respectivamente. P=0.6). Las concentraciones séricas de calcio fueron similares
entre los tratamientos (P=0.77) y no se observo interaccidon del tratamiento con el
tiempo del muestreo (P=0.61). Se concluye que dos inyecciones de PGF2a, en las
primeras 48 horas posparto (primeras 12 y 48 horas posparto) disminuyen la
incidencia de RMF, la prevalencia de metritis y endometritis, lo cual no se
relaciona con un incremento en las concentraciones de calcio sérico. Pero esto no
se vio reflejado en un aumento en la fertilidad de las vacas.

Palabras clave: Vacas lecheras, fertilidad, infecciones uterinas, RMF, PGF2a
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ABSTRACT

UTERINE DISEASES AND FERTILITY IN DAIRY COWS TREATED WITH TWO
DOSES OF PGF2a WITHIN FIRST 48 HOURS AFTER CALVING

The objective was to evaluate whether the effect of two injections of PGF2a
applied within the first 48 hours after calving decrease incidence of uterine
diseases and improve reproductive performance in dairy cows. Holstein cows that
were ten days before the expected calving date (n=800), were randomly assigned
according to parity to two groups: PGF2a group (n=400), received two injections
containing 500 mcg of sodium cloprostenol each within the first 12 hours after
calving and 48 hours later; while the Control group (n=400) that received no
treatment. The incidence of retained fetal membranes (RMF), as well as the
incidence of uterine infections (metritis and endometritis) identified on days 14, 21
and 28 after calving were recorded for all cows. Additionally, days to first estrus,
days to first service, conception rate to first service and cumulative pregnancies at
90 and 150 days after calving were compared between groups. All cows were
inseminated under the same reproductive program. Pregnancy diagnosis was
carried out on day 45 after insemination by rectal palpation. Additionally, blood
samples were taken from fourteen cows per group at 0, 1, 3, 5 and 7 days
postpartum to measure serum calcium by photocolorimetry. Cows in the control
group were more likely to have RMF (Odds ratio =1.69; P=0.012) than PGF2a
group. The proportion of cows with endometritis at day 28 was lower (P=0.016) in
the PGF2a (29.8%) than in the control group (36.7%). The probability of pregnancy
at 150 days after calving was higher (odds ratio 1.39, P=0.041) in cows with
normal involution at day 28 after calving compared to cows with endometritis.
However, the proportion of cumulative pregnancies in cows at 90 (31% vs. 29%,
P=0.70) or 150 days (62.5 vs. 59%, P=0.60) was similar in PGF2a and control
groups. Serum calcium concentrations were similar between groups (P=0.77), and
no interaction between treatment and time of sampling (P=0.61).We conclude that
administration of PGF2a within 48 hours postpartum (i.e.12 and 48 hours after
calving) decreases the incidence of placental retention, metritis and endometritis
independently of serum calcium concentrations. But was not improve reproductive
performance.

Key words: Dairy cows, fertility, uterine infection, RMF, PGF2a
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1. INTRODUCCION

La salud de la vaca en el periodo de transicion (tres semanas antes y tres
después del parto) tiene un profundo impacto en la rentabilidad de las empresas
lecheras (LeBlanc, 2008). Durante el periodo de transicion se presentan una serie
de cambios fisioldgicos en la vaca; que la preparar para afrontar las demandas del
parto y la lactacion, y, después del parto, el aparato reproductor debe regresar a
un estado que le permita el establecimiento de una nueva gestacion (Kindahl et
al., 2004).

Ferndndez et al. (2012), proponen que el restablecimiento de la actividad
reproductiva posparto depende principalmente de dos procesos fisioldgicos: el
primero es la involucién uterina y el segundo el inicio de la actividad ciclica del
ovario. La presencia de bacterias patégenas en el Gtero causa inflamacion,
lesiones en el endometrio, retraso en la involucion uterina, retraso en el inicio de la
ciclicidad y afecta la supervivencia embrionaria (Sheldon et al., 2006). Las
enfermedades uterinas se pueden clasificar como metritis puerperal, metritis,
endometritis clinica y endometritis subclinica. La prevalencia de estas patologias
es muy variable entre estudios pero se considera, en general, que tiene una alta
incidencia en vacas de hatos de manejo intensivo. Las patologias uterinas
generan bajos porcentajes de concepcidén en el primer servicio, incremento del
namero de dias abiertos, aumento del nUmero de vacas eliminadas e importantes
pérdidas econdmicas por baja en la produccion y por el costo de los tratamientos
(Sheldon et al., 2006; Galvao, 2012). Entre los principales factores de riego para la
presentacion de enfermedades uterinas, estan las distocias, partos gemelares,
retencion de las membranas fetales, abortos (Dubuc et al.,, 2010; Potter et al.,
2010; Galvao, 2012; Prunner et al., 2014) y desordenes metabdlicos (Whiterford
et al., 2005; Reinhardt et al., 2011; Galvao, 2012; Martinez et al., 2012).

Dentro de las estrategias para prevenir y tratar las patologias uterinas se ha
considerado el uso de la prostaglandina F2a (PGF2a). La evaluacion del uso de la
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PGF2a como herramientas de manejo en la prevencion de patologias uterinas ha
arrojado resultados contradictorios (LeBlanc, 2008). Uno de los primeros hallazgos
que indican la importancia de las PGF2a en la involucidn uterina, es la correlacién
negativa entre las concentraciones de PGF2a posparto con el tiempo de involucién
uterina (Lindell et al., 1982; Madej et al., 1984). Gross et al. (1986), encontraron un
efecto favorable de la administracion de PGF2a inmediatamente después del parto
en la disminucion de la incidencia de retencion de membranas fetales (RMF) en
animales a los que se les indujo el parto con dexametasona; sin embargo, estos
resultados contrastan con lo obtenido en un estudio similar hecho por Garcia et al.
(1992). Marques et al. (1993), encontraron que la PGF2a disminuye la incidencia
de RMF en animales de parto gemelar. Horta (1981), observé que la inhibicion de
la sintesis de la PGF2a por medio de analgésicos no esteroidales (AINES)
incrementa la incidencia de RMF; asimismo en ovejas la inhibicién de la sintesis
de la PGF2aq, retarda el tiempo de la separaciéon de la placenta (Chassagne y
Barnouin, 1992), pero en un trabajo realizado en bovinos recientemente no se

observo dicho efecto (Richards et al., 2009).

Se ha observado que los problemas metabdlicos posparto como la
hipocalcemia, incrementan la probabilidad de desarrollar alguna patologia uterina
(Whiterford et al., 2005; Reinhardt et al., 2011; Martinez et al., 2012); asi, animales
con hipocalcemia tienen menor capacidad de responder ante problemas
infecciosos del puerperio (Kimura et al., 2006), ademas se encontré que en vacas
con alta probabilidad de desarrollar patologias uterinas, pero con niveles
adecuados de calcio posparto, disminuye la incidencia de dichas patologias en
comparacién con vacas con bajo riesgo pero que presentan hipocalcemia
subclinica, lo que parece demuestra la relacion entre los niveles séricos de calcio
y las patologias uterinas (Martinez et al., 2014). Salgado et al. (2014) encontraron
que la administracion de PGF2a en las primaras 48 horas posparto incrementa los
niveles séricos de calcio, lo que pudiera tener un efecto positivo en la expulsion de

la placenta y en la salud uterina.
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Santos et al. (2002) encontraron que la administracion de PGF2a en la primera
hora posparto disminuyd el tiempo a la expulsion de la placenta, ademas de
reducir la incidencia de RMF. Ortega et al. (2012), observaron que la
administracién de dos inyecciones de prostaglandina en las primeras 48 horas
posparto, disminuyé el porcentaje de vacas que presentaron RMF, redujo el
tiempo del parto al primer estro, y aumenté el nUmero de animales gestantes al dia
90 posparto. Estos resultados podrian apoyar la utilizacién rutinaria de la PGF2a
después del parto, para mejorar la salud uterina y aumentar la fertilidad en vacas
lecheras; sin embargo, no hay otro estudio que corrobore estos resultados. Por
tanto, en el presente experimento se probd si la administracion de dos inyecciones
de PGF2a en las primeras 48 horas posparto, disminuye la incidencia de retencién
placentaria, de infecciones uterinas y mejora la fertilidad de vacas lecheras en

manejo intensivo.

12
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2. REVISION DE LITERATURA

2.1 Involucién uterina

Durante el periodo de transicion se presentan una serie de cambios en la vaca;
asi, la vaca se tiene que preparar para el parto y una nueva lactacién, y, después
del parto, el aparato reproductor debe regresar a un estado que le permita el
establecimiento de una nueva gestacion (Kindahl et al., 2004). El puerperio es una
de las fases mas criticas en los ciclos reproductivos del ganado lechero
(Heppelmann et al., 2013). El restablecimiento de la actividad reproductiva
depende principalmente de dos procesos fisioldgicos: el primero es la involucion
uterina y el segundo el restablecimiento de la ovulacién (Fernandez et al., 2012).
La involucidén uterina involucra una serie de procesos que tienen que ocurrir
después del parto para que el animal pueda quedar gestante, para esto el Gtero
tiene que regresar a su tamafio previo a la gestacion, junto con una
restructuracion de capas internas de este 6rgano, asi como el restablecimiento de
la actividad ciclica (Sheldon et al., 2008). Las patologias del atero, retrasan la
involucién uterina y la actividad ciclica posparto (Sheldon et al., 2009a).

2.2 Definiciones de patologias uterinas

Debido a la importancia de las patologias uterinas, no es de extrafiar que haya
una gran cantidad de articulos al respecto en las Ultimas décadas,
lamentablemente debido a la falta de consenso en cuanto a su definicion los
resultados sobre su impacto en la industria lechera es muy variable entre los
estudios; por lo que Sheldon et al. (2006) desarrollaron una clasificacion de éstas

con base en los signos clinicos caracteristicos de cada una.

Retenciéon de membranas fetales (RMF), se considera cuando las membranas
son visibles a nivel de la vulva o identificadas en el Gtero o vagina por medio de
examinacion vaginal después de 24 horas posteriores al parto (Kelton et al., 1998).
Aunque varios autores consideran retencion placentaria después de 12 horas

13
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posparto; cabe sefialar que el 95% de las vacas que no presentan retencién
placentaria, expulsan la placenta en las primeras 12 horas posparto, por lo que la
variacion en los criterios en cuanto al tiempo normal de expulsion no afecta de
gran manera la comparacion de resultados entre estudios (LeBlanc, 2008). La
retencion de membranas fetales no es una patologia per se, sino que es un signo
clinico de diferentes desordenes y ademas, es el principal factor de riesgo de otras
patologias del puerperio (Galvao, 2012).

La metritis puerperal es una enfermedad sistémica aguda debido a una
infeccion bacteriana, usualmente se presenta en los primeros diez dias posparto.
Se propuso la clasificacion de metritis puerperal a animales con utero
anormalmente agrandado y descargas uterinas fétidas que van del color rojo hasta
café de consistencia acuosa, asociados con signos sistémicos de enfermedad
como disminucién de la produccion lactea, somnolencia u otros signos de toxemia
con fiebre >39.5 C. Los animales que no tienen signos sistémicos de enfermedad,
pero tienen el Utero anormalmente agrandado y con descargas purulentas
detectadas en vagina dentro de los primeros 21 dias posparto pueden clasificarse
como metritis clinica (Sheldon et al., 2006).

La endometritis se caracteriza por la presencia de exudados uterinos presentes
en la vagina, de tipo purulento (>50% pus) o mucopurulento (aproximadamente 50
y 50% de pus y moco), a los 21 dias 0 mas posparto, sin signos sistémicos de
enfermedad. Se han desarrollado clasificaciones de los exudados para determinar
el grado de la endometritis, evaluando el olor y la cantidad del material purulento
[0) sin olor de apariencia clara o traslucida, 1) contienen pequefos puntos de pus,
2) descargas con <50% de pus y 3) descargas con >50% de material purulento,

usualmente blanco o amarillo; Sheldon et al., 2006].

La endometritis subclinica puede ser definida como una inflamacion del Gtero
usualmente determinada por citologias uterinas, en ausencia de signos clinicos de

endometritis como son las descargas vaginales anormales. Se propuso como
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definicion de vacas con endometritis subclinica cuando se encuentran >18% de
neutrofilos en las muestras de las citologias uterinas tomadas entre los dias 21-33
posparto, o0 >10% de neutrdéfilos en los dias 34-47 posparto (Sheldon et al., 2006).

A pesar de la gran utilidad de la clasificacion antes mencionada, Dubuc et al.
(2010), desarrollaron con base en investigaciones epidemiolégicas una
clasificacion alterna, basicamente se refieren a la endometritis que es
acompafiada de las secreciones caracteristicas como descargas vaginales
purulentas (PVD) y a la inflamacién del endometrio sin signos clinicos como
endometritis citolégica.

2.3 Factores de riesgo

El desarrollo de las patologias clinicas depende del balance entre los
microorganismos que contaminan el lumen uterino, la respuesta inmune del
hospedador, y del medio ambiente (Potter et al., 2010). La gran discrepancia entre
los factores de riesgo para las patologias uterinas se debe principalmente a la falta
de consenso en la definicion de estas condiciones en los estudios epidemiolégicos
(Dubuc et al., 2010).

Dentro de los factores de riesgo para la presentacién de RMF, se han citado un
namero grande, dentro de los cuales estan los problemas durante el parto, como
pueden ser distocias, mortinatos, partos gemelares; por otro lado también se
consideran a el numero de parto, duracion de la gestacion y la nutricibn como
factores de riesgo; sin embargo, hay mucha variacién en lo observado en los
diferentes estudios debido a diferencias en el manejo general, el medio ambiente y
medidas preventivas de cada hato (Han y Kim, 2005). Los partos inducidos,
abortos, fetotomias, ceséareas, deficiencias nutricionales como las de vitamina E,
selenio y beta carotenos también son considerados factores pre disponentes
(Beagley et al.,, 2010). La neutropenia se considera, también, como un factor
predisponente, asi, factores que afectan la inmunidad estan asociados con la

incidencia de RMF. Algunos factores metabdlicos como el incremento de cuerpos
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cetonicos en sangre afectan negativamente la actividad de los leucocitos,
disminuyen la produccion de citocinas y la actividad quimiotactica de estas (Moretti
et al., 2015); ademas se han descrito efectos de interaccion entre el numero de
parto y la funcion de los neutréfilos (PMN), asi, en animales de mas de 4 partos
tienen una menor actividad de sus PMN en el puerperio que animales mas jévenes
(Gilbert et al., 1993).

De manera general se puede mencionar como factores de riesgo de la Metritis,
al nimero de parto, distocias, partos gemelares, RMF, mortinatos, abortos,
prolapso uterino y cetosis, alteraciones metabdlicas como es el incremento de
acidos grasos no esterificados (AGNE) preparto y el incremento de una de las
proteina de fase aguda (Haptoglobulina) en la primer semana posparto (Dubuc et
al., 2010; Galvao, 2012). Las concentraciones elevadas de AGNE preparto tienen
un efecto inmunosupresor, por lo cual se considera como factor de riesgo; asi que
el incremento en la movilizacién de lipidos antes del parto es un factor de riesgo
de patologias uterinas (Dubuc et al., 2010; LeBlanc et al., 2011). Concordando con
esto, se menciona que la disminucion del consumo de materia seca preparto
favorece la lipomovilizacion y predisponen a la presentacion de patologias uterinas
(Galvao, 2012). Por su parte la RMF tiene su efecto predisponente sobre la
metritis al proveer un ambiente idoneo para el desarrollo microbiano (Dubuc et al.,
2010; Potter et al., 2010).

La hipocalcemia durante el periparto esta asociada con la incidencia de
patologias uterinas (Martinez et al.,, 2014; Salgado et al., 2014). Walsh et al.
(2011), mencionan a la alta produccion de leche como un factor que predispone a
patologias uterinas, ya que se ha observado que las vacas lecheras altas
productoras tienen una disminucion en la actividad de su sistema inmune en

comparacioén con las vacas bajas productoras (Lewis, 2003).

Los principales factores de riesgo de endometritis son RMF, asistencia en el

parto, mortinatos, &ngulo de la vulva, nimero de parto, el hecho de parir una cria
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de sexo macho o factores que causan algun tipo de traumatismo al momento del
parto (Potter et al., 2010). Los animales de mas de dos partos en comparacion con
las primiparas tienen una mayor contaminacion bacteriana a nivel uterino al dia 50

después del parto (Galvao, 2012).

La RMF es el principal factor de riesgo para la prestacion de endometritis, la
presencia de material necrotico en el lumen uterino a causa de RMF, favorece un
medio para el crecimiento bacteriano, ademas la presencia de la placenta
mantiene la apertura del cérvix, el cual funciona como barrera fisica (Potter et al.,
2010). Por otro lado la RMF también retrasa la involucion uterina, expulsién de los
loquios y la regeneracién del endometrio (Sheldon et al., 2008). Dentro de agentes
etiolégicos en especifico se cita a la bacteria Trueperella pyogenes como el
patdgeno uterino mas importante que incrementa el riesgo de presentar metritis y
endometritis (LeBlanc et al., 2011; Prunner et al., 2014). Dentro de la relacion que
existe entre salud uterina y patologias del periparto se considera que la
hipocalcemia clinica incrementa la incidencia y severidad de presentacion de
endometritis, ademas que retrasa el regreso de la actividad ciclica ovéarica en

estos animales afectados (Whiteford y Sheldon, 2005).
2.4 Fisiopatologia
2.4.1 Retencién de membranas fetales

Macroscopicamente la placenta de los bovinos es de tipo cotiledonaria y por el
namero de capas histolégicas es de tipo epiteliocorial (Moffett y Loke, 2006;
Carter, 2012). Los cotiledones fetales se unen a los carunculas del endometrio
uterino para formar los placentomas, manteniéndose unidas estas estructuras

principalmente por enlaces de colageno (Beagley et al., 2010).

Los eventos enddcrinos mas importantes alrededor del parto involucran
incrementos en la secrecion de cortisol y disminucion de la secrecién de

progesterona preparto, mientras que en las Udltimas horas antes y primeras
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después del parto se incrementa la secrecion de estradiol, PGF2a vy
prostaglandina E2 (PGEZ2) (Wischral et al., 2001).

El proceso normal de separacién de la placenta comienza antes del parto, los
cambios hormonales favorecen el desprendimiento de la caruncula y el cotiledén
por medio de activacion de reacciones enzimaticas. Se activa, ademas, una
respuesta del sistema inmune contra las membranas fetales, favoreciendo su
desprendimiento, por otro lado el complejo mayor de histocompatibilidad tipo |
(MHCI) contribuye también con la separacién de la placenta (Beagley et al., 2010).

Se ha encontrado que la actividad fagocitaria de los neutrdéfilos asi como la
produccion de interleucina tipo 8 (IL-8), se encuentran afectadas en vacas que
presentan RMF, dado que la IL-8 es uno de los principales quimioatrayentes de los
neutrofilos a nivel uterino. La activacion de las colagenasas favorecen la
separacién de la placenta, estos cambios se presentan antes del parto, lo que las
sefiala como responsables de la retencibn de la placenta mas que una
consecuencia de la misma (Kimura et al.,, 2002). En este sentido también se
reporta que las vacas con RMF presentan una disminucidon en la cuenta de
neutréfilos en sangre (neutropenia); sin embargo, esta disminucion es
independiente de la presencia de inflamacion, lo que se puede atribuir mas bien
como un riesgo que como un efecto de la RMF (Moretti et al., 2015). También se
menciona que hay una interaccidén con el nimero de partos, asi, las vacas de 4 o
mas partos presentan una mayor disminucién de la actividad de los neutréfilos

posparto en comparacion con las vacas jovenes (Gilbert et al., 1993).

El balance energético negativo (BEN) posparto estd asociado con la RMF; se
ha observado que las vacas con concentraciones elevadas de beta-hidroxibutirato
(BHB), AGNE v triglicéridos después del parto presentan con mayor incidencia de
RMF (Seifi et al., 2007, LeBlanc et al., 2011). Otro desbalance metabdlico en
vacas que se relaciona con la RMF es la presentacion de bajas concentraciones
séricas de Ca en las primeras horas posparto, lo cual esta vinculado con una
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disminucion de la actividad de la enzima colagenasa y el movimiento de los

neutréfilos (Melendez et al., 2004).

La importancia de las PGF2a alrededor del parto fue inicialmente descrita en un
estudio de Lindell et al. (1982), donde se describié que las vacas que tienen un
desarrollo puerperal normal tienen mayores concentraciones de PGF2a después
del parto. Ademas, la sintesis de PGF2a por parte de la placenta esta asociada
con una répida involucion uterina (Majed et al., 1984). La sintesis de
prostaglandinas por parte de la placenta ocurre tanto del lado fetal como del
materno; el lado fetal sintetiza principalmente PGE2 mientras que el lado materno
PGF2a. Cuando hay RMF se observa un incremento de la sintesis de PG del tipo
E2 mientras que en las vacas que no retienen la placenta hay mayor produccién
de PGF2a (Gross et al., 1987; Gross et al., 1988; Kankofer et al., 2002; Takagi et
al., 2002). El efecto positivo de la PGF2a exdgena sobre la disminucion en la
incidencia de retencion placentaria, se demostré inicialmente en los animales a los
gue se les indujo el parto con dexametasona (Gross et al., 1986), o en aquellos
gue tienen parto gemelar (Marques et al., 1993), ademas, la inhibicién de la
sintesis de PGF2a incrementa la RMF (Horta et al., 1986), en ovinos la inhibicién
de la sintesis de PGF2a por medio de analgésicos no esteroidales incremento el
tiempo requerido para la expulsion de la placenta (Chassagne y Barnouin, 1992).
Una de las vias de sintesis de PGF2a es por medio de la reducciéon de la PGE2
dada por la enzima prostaglandina E2 9-cetoreductasa, asi que una alteracién a
este nivel podria incrementar los casos de RMF (Kankofer et al., 2002).

2.4.2 Metritis y endometritis

La diferenciacion entre metritis y endometritis se debe al nimero de capas
histologicas inflamadas, refiriéndose a metritis cuando todas las capas del Gtero
muestran evidencia de inflamacién (edema, infiltracion de leucocitos,
degeneracion del miometrio), mientras que en endometritis solo hay una

inflamacion del endometrio (Sheldon et al., 2006).
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Antes del parto el Utero se encuentra libre de microorganismos, pero después
de la expulsién del becerro hay una gran contaminacién del aparato genital de la
hembra, debido a la pérdida de barreras fisicas como lo es la apertura del cérvix.
El desarrollo de patologias clinicas depende del balance entre los factores de
defensa del organismo y la patogenicidad de los microorganismos presentes
(Sheldon et al., 2009a). La presencia de microorganismos en el lumen uterino en
los primeros 14 dias posparto en vacas manejadas en sistemas intensivos se
reporta que es alrededor del 80 a 100%, pero la mayoria de las vacas elimina
estas bacterias por medio de mecanismos naturales. Alrededor de 40% de estas
vacas permanece infectada después de la tercera semana posparto. La
presentacion de una patologia clinica uterina de tipo bacteriano, implica la
adherencia del patdgeno a la mucosa uterina, la colonizacion y penetracién del
epitelio o la liberacién de toxinas bacterianas que conducen a la enfermedad, por
tanto el hecho de aislar patdgenos del lumen uterino en los primeros dia posparto,
no es definitivo en el desarrollo de una infeccion posterior (Azawi, 2008; Sheldon
et al., 2008).

En el ambiente uterino se desarrollan bacterias tanto anaerobias como
aerobias, pero las principales bacterias que causan una infecciones son
Escherichia coli, T. pyogenes, Fusobacterium necrophorum, Prevotella species,
Bacteroides spp, ademas se menciona que infecciones por E coli en los primeros
dias posparto son un factor de riesgo para que se desarrollen mas tarde
infecciones por T pyogenes (Sheladon et al., 2008; Sheldon et al., 2009a; LeBlanc
et al., 2011; Prunner et al., 2014). Otras bacterias a nivel uterino actiian de manera
sinérgica por medio de diferentes mecanismos, F. Necrophorum produce
leucotoxinas, Bacteroides spp producen sustancias que previenen la fagocitosis
bacteriana, T. pyogenes sintetiza factores de crecimiento para F. Necrophorum
(Azawi, 2008).

Desafortunadamente no solo se tienen infecciones de tipo bacteriano, por su
parte la infeccion por virus, al menos por el herpervirus bovino 4 (BoHV-4), tienen
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un efecto cooperativo con la presencia de PGE2 y lipopolisacaridos de la E. coli, lo
cual favorece el desarrollo de patologia uterinas (LeBlanc, 2008; Sheldon et al.,
2009a; Prunner et al., 2014). Al parecer algunos tipos bacterianos toman papeles
de tipo preventivos o de proteccion contra las patologias uterinas, dentro de las
gue se mencionan Estafilococos coagulasa negativos (CNS) y Estreptococos a-
hemoliticos, las cuales se han aislado en animales con grados de endometritis
menor (1), en cambio la proporcion de estas bacterias disminuye en animales con

grados mayores de endometritis (2 y 3) (Westermann et al., 2010).
2.5 Diagnoéstico

Dadas las repercusiones econOmicas importantes que representan las
patologias uterinas de manera directa e indirecta en las explotaciones lecheras
intensivas, es prioritario establecer técnicas diagnosticas que sean practicas,
funcionales y precisas, para llevar a cabo un tratamiento oportuno con el fin de
minimizar el efecto negativo de dichas patologias (Sheldon et al., 2006). De este
modo se han desarrollado diferentes técnicas que requieren grados distintos de
tecnificacion, desde los mas sencillos como los son evaluacién por medio de
palpacion transrectal, palpacion por via vaginal, o visualizacion de exudados por
medio de un especulo o vaginoscopio, o dispositivos diseflados para recolectar
exudados del ttero directamente (Metricheck®), hasta el uso de citologias uterinas
por medio de coleccién celular por lavado, o citologia por medio de un cepillo
intrauterino (Cytobrush), ultrasonografia para evaluacién de exudados y grado de
inflamacion de las capas uterinas y, por ultimo, la biopsia endometrial (Sheldon et
al., 2006; Barlund et al., 2008).

En el estudio realizado por Barlund et al. (2008), se compararon 5 técnicas
distintas para el diagnostico de patologias uterinas, las cuales fueron citologias
(por lavado y citobrush), ultrasonografia con base al contenido en los cuernos
uterinos y grosor de capas del Utero, y vaginoscopia. Tomando como referencia la
citologia por citobrush, la vaginoscopia tiene un mediana sensibilidad y una alta
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especificidad (54 y 95 % respectivamente), sin embargo no se debe olvidar que la
citologia es para procesos subclinicos y con vaginoscopia se pretende
diagnosticar un proceso clinico basado en exudado, esto podria explicar la
discrepancia entre ambas técnicas. Ademas, comparando con el hecho de que las
otras técnicas pueden diagnosticar un proceso tanto clinico por la presencia de
exudados, como subclinica por medio de conteo celular o inflacién del endometrio
sin presencia de exudados, la vaginoscopia fue tan solo superada en sensibilidad
por la citologia por lavado, pero fue la mejor técnica en cuanto a especificidad
tomando al diagndstico por citobrush como referencia. De esta forma estos
investigadores concluyen que la vaginoscopia es la herramienta ideal para el
diagnéstico de endometritis clinica. En este mismo sentido se menciona que no es
una herramienta perfecta, pero que puede ser de gran utilidad para distinguir entre
vacas sanas Yy enfermas por medio de observacién visual y practicidad al ser un
diagnostico de campo, ademas el diagnostico no se afecta por el grado de
experiencia que tenga el técnico de campo en la evaluacion de exudados (Leutert
et al., 2012). Brodzki et al. (2015) proponen el uso de monitoreo de los niveles de
citocinas y haptoglobulina en lavados uterinos o sangre como un diagndstico de
endometritis subclinica. También los perfiles de citocinas o prostaglandinas en el
Utero pueden ser un buen indicador de la presencia de endometritis clinica y
subclinica; para lo que la relacion entre PGF2a y PGE2 es mas importante que la
concentracion absoluta de cada una de ellas (Gabler et al., 2009).

2.6 Tratamiento

Considerando que la retencion de membranas fetales no es una patologia per
se, sino mas bien es un factor de riesgo que predispone la presentacién de
infecciones a nivel uterino (Galvao, 2012), los tratamientos deben de estar
enfocados en disminuir sus efectos adversos. Desafortunadamente hay muy
pocas opciones de tratamiento en el caso de retencidén de placenta, uno de los
procedimiento utilizados cominmente es la separaciéon manual de la placenta, lo

gue tienen un efecto negativo sobre la salud uterina y la subsecuente fertilidad
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(Bolinder et al., 1988); esto debido, a que la remocion manual causa un dafio
directo al endometrio, suprime la fagocitosis de los leucocitos en el utero, lo que
facilita la colonizacién bacteriana; no obstante de estos efectos adversos, este
tratamiento se utiliza en el campo (Paisley et al., 1986; Peters y Laven, 1996;
Drillich et al., 2006a; Beagley et al., 2010). El uso de antibiéticos tanto de manera
sistémica como local ha arrojado resultados muy contradictorios, la aplicacion local
se relaciona con la disminucién de bacterias en el lumen uterino, pero estos
pueden interferir con la necrosis a nivel cardncula cotiledon, lo que esta
relacionado con un retraso en la subsecuente separacion de las membranas
(Beagley et al., 2010). Goshen y Shpigel (2006), sefialan que el uso de tetraciclina
por via intrauterina no es eficaz para el tratamiento de retencion placentaria,
basado en que no mejora los parametros reproductivos ni disminuye el impacto
negativo de la RMF sobre la produccién de leche. Por otro lado, el uso de
antibioterapia sistémica se recomienda solo para aquellos individuos que
presenten fiebre en los primeros dias posparto (Risco y Hernandez, 2003; Drillich
et al., 2006a; Leblanc, 2008; Beagley et al., 2010). El uso de una cefalosporina de
tercera generacion (Ceftiofur) a razon de 2.2 mg/kg IM, tiene efectos benéficos en
tratamiento de RMF, medido con base a la disminucién de la presentacién de
metritis, ya que la RMF es el principal factor de riesgo para esa patologia, por lo
gue se puede tomar como una terapia eficaz en vacas con retencién de placenta
(Risco y Hernandez, 2003).

La terapia hormonal para el tratamiento de RMF se ha basado en la utilizacion
es estrogenos, oxitocina y PGF2a, principalmente (Risco y Hernandez, 2003),
estas hormonas estan encaminadas a mejorar la contracciones a nivel uterino, lo
cual seria de gran utilidad si la principal etiologia de la retencion fuera la atonia
uterina, pero su eficacia es cuestionable puesto que la atonia uterina no es un
factor de retencion (Paisley et al., 1986; Beagley et al., 2010). El tratamiento con
estrégenos exdgenos, no es efectivo en el tratamiento de RMF, mas bien tienen
un efecto negativo sobre la fertilidad subsecuente disminuyendo la probabilidad de
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gestacion, ademas de que no disminuye la presentacion de metritis, que es de las
principales maneras de evaluar su eficacia (Risco y Hernandez, 2003).

El principal objetivo del tratamiento de las patologias uterinas en el puerperio en
ganado lechero, se centra en mejorar el desempeiio reproductivo, considerando la
disminucién de los residuos de los productos utilizados en leche y carne, ademas
de reducir las pérdidas econémicas (Lefebvre y Stock, 2012). Paisley et al. (1986),
propusieron que la terapia ideal para las infecciones uterinas, deberia ser capaz
de eliminar las bacterias del Utero, sin inhibir los mecanismos de defensa normales
del Utero, ademas de evitar que se presenten residuos del producto en la leche o

carne.

Se han descrito una gran variedad de terapias para el tratamiento de patologias
uterinas, al menos para endometritis, las cuales van desde tratamientos con
antibioticos por via sistémica y local, también terapias a base de administracién de
hormonas (Lefebvre y Stock, 2012; Eslami et al., 2015), desafortunadamente los
resultados son muy controversiales. Una de las principales razones de la gran
discrepancia en los resultados es la gran variedad de condiciones en las cuales se
han probado dichos tratamientos, ademas que la mayoria de los farmacos que han
sido utilizados no estan aprobados para el uso intrauterino (Eslami et al., 2015).

La eficacia de los antibi6ticos probados en patologias uterinas tanto de manera
sistémica o local, como lo son cefapirina benzatinica, ceftiofur, penicilina G,
oxacilina, oxitetraciclina y ampicilina; se considera que se da con base en la
disminucion de los patégenos en el Gtero, disminuyendo la inflamacion asociada a
la infeccion, mejorando las defensas uterinas por medio de inmunidad local,
ademas de facilitar la reparacion del endometrio que ocasione una rapida
involucion uterina (Lefebvre y Stock, 2012). En el caso de la antibioterapia
intrauterina, los farmacos deben cumplir con algunas caracteristicas como
presentar una rapida disolucién conjuntamente con una distribucién en todo el

Utero, buen grado de penetracion a las capas internas de este, limitada absorcién
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sistémica, que no sea irritante, ademas de mantener su actividad antibacteriana
bajo las condiciones ambientales del utero (Paisley et al., 1986). Kasimanickam et
a. (2005), encontraron que la administracion de 500 mg de cefapirina benzatinica
por via uterina para el tratamiento de endometritis subclinica entre los dias 20 y 33
posparto fue efectiva, esto evaluado mediante el incremento relativo de el riesgo
de prefiez (HR 1.89); por otro lado Goshen y Shpigel (2006) utilizaron la
administracion intrauterina de tetraciclinas en el tratamiento de metritis clinica con
aparente mejora en los parametros productivos y reproductivos, sin embargo se
menciona un efecto negativo por esta via por su efecto irritante, lo que perjudica la

concepcidn en animales tratados con este antibiotico (Cruz et al., 2010).

Por su parte el uso de PGF2a como terapia en las patologias uterinas, en
animales que tienen actividad ciclica, estd mediado por la disminucion de los
niveles de progesterona y con esto reduce el efecto inmunosupresor de la misma
por medio de la destruccion del cuerpo lateo, por otro lado el incremento de los
estrogenos estimula las contracciones uterinas, la apertura del cérvix, incremento
de flujo de la inmunidad inespecifica al Utero principalmente por la migracion de
neutrofilos; pero también se han descrito mecanismos que pueden favorecer la
salud uterina independientemente de su estatus ciclico, ya que se menciona que
en ausencia de un cuerpo lateo funcional, la PGF2a incrementa la secrecion de
leucotrienos B4 por parte del Gtero, lo que apoya la quimiotaxis, la fagocitosis y la
funcién linfocitaria (Lewis, 2003; Lewis, 2004; Lefebvre y Stock, 2012). Por otro
lado se demostré de manera experimental en ovejas el efecto positivo de PGF2a
en la resistencia a patologias uterinas aun cuando se suministraban de manera
exogena progesterona simulando la presencia de un cuerpo luteo funcional, lo que
indica que el efecto positivo de la PGF2a no solo es mediado por la disminucién
de progesterona (Lewis, 2003).

El resultado del uso de PGF2a para el tratamiento de patologias uterinas es
muy controversial, se ha utilizado para el tratamiento de endometritis subclinica

(Kasimanickam et al., 2005; Galvao et al., 2009; Kaufmann et al., 2010; Lima et al.,
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2013). Bonnett et al. (1990) evaluaron el efecto de la PGF2a al dia 26 posparto,
aunque no visto desde un enfoque terapéutico ya que no se administré a animales
diagnosticados con patologia uterina, de cualquier forma se encontré6 que los
animales tratados tuvieron una involucion uterina en menor tiempo, basados en el
diametro de los cuernos uterinos, secreciones y biopsias uterinas, de igual manera
redujo la presencia de T pyogenes al dia 40 posparto, ademas de que este efecto
fue independiente del nivel de progesterona; por otro lado estos mismo resultados
concuerdan con los encontrados en otro estudio donde probaron tres distintas
prostaglandinas entre los dia 24-31 posparto (Etherington et al., 1994). En trabajos
donde si se ha evaluado directamente su efecto terapéutico sobre endometritis
subclinica, se encontré que la PGF2a, incrementd el porcentaje de concepcion en
el primer servicio (10%) y mejoro el riesgo de prefiez (HR 1.5) en vacas con baja
condicion corporal (<2.75) (Galvao et al., 2009), en otro trabajo también se
encontré que la administracion de 500 pg de cloprostenol IM, entre los dias 20 y
33 posparto mejor6 el riesgo de prefiez (HR 1.7), el porcentaje de concepciéon a
primer servicio, disminuye los dias al primer servicio en vacas con endometritis
subclinica, de esta forma se propone como un tratamiento efectivo para esta

patologia (Kasimanickam et al., 2005).

Dentro de las estrategias de tratamiento de patologias uterinas, también se ha
utilizado a la progesterona para el caso de endometritis clinica, para ello se utilizd
un dispositivo liberador de progesterona reutilizado (CIDR), con lo que lograron
concentraciones de progesterona subllteas, lo que favorecié el crecimiento del
foliculo dominante sin llegar a la ovulacion, de esta manera se incrementaron las
concentraciones de estradiol y con ello mejoraron la inmunidad a nivel uterino
(Eslami et al., 2015). La aspiracion folicular temprana puede ser un mecanismo
efectivo, ya que evita la formacion de un cuerpo IGteo en vacas con infecciones
uterinas (Heppelmann et al., 2013); ademas, en vacas con infecciones uterinas a
las que se les practica la aspiracion folicular tienen menor evidencia de

inflamacion uterina al dia 60 posparto en comparacién con aquellas a las que no
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se les realiz6 la aspiracion, posiblemente se deba al efecto inmunosupresor de la
progesterona lo que retarda la eliminacion de las bacterias del utero (Heppelmann
et al., 2015).

2.7 Impacto de patologias uterinas sobre la produccion y fertilidad

Las patologias uterinas son algunos de los principales factores que impactan la
eficiencia reproductiva (Leblanc, 2008). Por otro lado, dada la prevalencia y el
impacto de la endometritis reportado en numerosos trabajos elaborados en
Estados Unidos, sugiere que es una patologia de gran importancia y
potencialmente costosa. Los costos estan determinados por el incremento en los
dias abiertos, disminucidn en el porcentaje de concepcion a primer servicio, mayor
namero de inseminaciones requeridas y fallas para quedar gestantes, ademas de
incremento en el porcentaje de animales desechados, por problemas
reproductivos (Leblanc et al., 2002b; Gilber et al., 2005; Sheldon et al., 2009a).

La RMF, ademas de tener un efecto negativo sobre los parametros
reproductivos al ser un factor de riesgo para otras patologias uterinas o
desordenes metabdlicos, tiene un efecto directo, se menciona que incrementa los
dias abiertos (18 dias) (Han y Kim, 2005). Considerando los principales puntos
mediantes los cuales la RMF causa grandes pérdidas econémicas en la industria
lechera se mencionan los costos de los tratamientos, incremento en la incidencia
de patologias uterinas, baja en la produccién de leche, incremento del riesgo de
desechar animales por fallas reproductivas y aumento de los dias abiertos,
generando un costo entre 106 y 285 dolares por cada caso (Melendez et al.,
2004); aunque al parecer el efecto negativo sobre la produccion de leche solo se
presenta en vacas multiparas, de esta forma hay una disminucién de 750 kilos de
leche estimado en lactaciones de 305 dias (Dubuc et al., 2011).

Dentro de los efectos de las patologias uterinas sobre fertilidad, se mencionan
ya como un consenso, que los animales que presentan endometritis tienen una

disminucion del 20 por ciento en la tasa de concepcion, incremento de 30 dias
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abiertos promedio y un incremento del 3 por ciento de animales desechados por
fallas en fertilidad (LeBlanc et al., 2002b; Sheldon et al., 2009a; Sheldon et al.,
2009b). Lima et al. (2013) encontraron que las vacas que presentan endometritis
subclinica y PVD tienen menor porcentaje de concepcion e incrementan las
pérdidas embrionarias comparadas con aquellas que solo tienen una de las dos
patologias o con las sanas, ademas demostraron que las vacas con endometritis
subclinica solo afecta sus porcentaje de concepcion e incrementa las perdidas
embrionarias cuando este diagnostico se hace después del dia 46 posparto. Por
otra parte, se observa un efecto de interaccion entre el nimero de parto y el efecto
negativo de las patologias uterinas en la fertilidad subsecuente, asi, vacas
multiparas que presentaron endometritis tienen menor probabilidad de ser
inseminadas y quedar gestantes en comparacion con vacas primiparas con

endometritis (Kaufmann et al., 2010).

En Europa, el costo promedio estimado por un caso de endometritis fue de
alrededor de 285 euros (Sheldon et al., 2009a). El impacto en la produccion de
leche es de alrededor de 300 litros menos por lactacibn en animales que
presenten alguna patologia uterina (Sheldon et al., 2008), por otro lado se probé
que el efecto de metritis y la RMF sobre la produccion de leche, son dependiente
del nimero de parto, asi las vacas multiparas con retencion y metritis producen
753 y 259 kilogramos respectivamente menos de leche, estimados a lactancia de
305 dias, ademas de que estos efectos son aditivos, asi que podemos hablar de
una pérdida de mas de 1000 kg de leche en esa lactancia, en una vaca que
presente ambas patologias (Dubuc et al., 2011; Wittrock et al., 2011). De igual
forma en los sistemas de produccion lechera en pastoreo, se encontré que en
animales con contaminacién bacteriana en el dia 21 posparto, disminuye la
probabilidad de gestacion en las primeras tres semanas del inicio de la temporada
reproductiva (Boer et al., 2015).

Los efectos negativos de una inflamacion del endometrio sobre la disminucién

en los porcentajes de concepcion en especifico a primer servicio, pueden estar
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desde el trasporte de espermatozoides y alteraciones en la implantacion de los
embriones, por otro lado causa alteraciones endocrinas, por ejemplo la liberacion
de lipopolisacaridos de baja densidad por parte de agentes patdgenos a la
circulacién sistémica, perturba la secrecion normal de GnRH y LH, y con esto
altera la dinamica folicular en animales afectados (Sheldon et al., 2009b); ademas,
estos lipopolisacaridos, detectados en células del endometrio uterino estimulan la
acumulacién de PGE2 mas que de PGF2a, esto explica en parte el mecanismo
por el cual se prolonga la duracion del cuerpo liteo en animales con patologias
uterinas, ademas que PGE2 puede ser un importante regulador de la inflamacién
en el endometrio (Herath et al., 2009).

En el cuadro 1, tomado del estudio de LeBlanc et al. (2002b), se puede observar
como la endometritis afecta de manera directa las variables reproductivas y con

ello la productividad del hato.

Cuadro 1. Asociacion directa de endometritis con medidas absolutas de
desempenio reproductivo en 1865 vacas lecheras, diagnosticadas entre los dias 20
a 33 posparto.

Endometritis
Variables Con Sin P
Promedio de dias a primer servicio 80 75 0.0002
Tasa de concepcion a primer servicio 29.8 379 0.01

Porcentaje de riesgo acumulativo de concepcion  70.6  79.6 0.0004

Porcentaje de concepcion al dia 120 posparto 33.5 47.4 0.0001
Promedio de dias abiertos 150 122 0.0001
Servicios por concepcion* 235 215 0.06
Porcentaje de desechos por cualquier motivo 279 211 0.01
Porcentaje de desechos por falla reproductiva 6.7 3.8 0.02

*Solo vacas gestantes
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2.8. Prevencién de laretencién de membranas fetales

Algunas evidencias involucran a la PGF2a en el mecanismo de eliminacion de
la placenta; asi, se ha observado que las vacas que retuvieron la placenta tuvieron
menores concentraciones de PGF2a en los placentomas, en comparacion con las
vacas que eliminaron normalmente la placenta (Lindell et al., 1982; Madej et al.,
1984; Horta et al., 1986). Del mismo modo, la inhibicion de la sintesis de PGF2a
después del parto ocasiona RMF (Horta et al., 1986), o incrementa el tiempo
requerido para la expulsién de la placenta (Chassagne y Barnouin, 1993).

Estos conocimientos han motivado estudios en los cuales se han evaluado
diferentes tratamientos con PGF2a, para prevenir la retencion placentaria y reducir
el tiempo de involucion uterina en vacas con puerperio anormal. Asi, se han
aplicado de una a dos inyecciones de PGF2a en las primeras horas posparto
(Gross et al., 1986; Garcia et al., 1992; Marques et al., 1993; Santos et al., 2002;
Ortega et al., 2012; Salgado et al., 2014), pero los resultados han sido variables, lo
cual ha creado controversia en la practica clinica. No obstante, la variacién en los
resultados apoya la idea de que debe haber una ventana fisiolégica en las
primeras horas posparto, en la cual la administracion de PGF2a pudiera favorecer
el proceso de expulsion de la placenta. Ortega et al. (2012), observaron que la
administracién de dos inyecciones de prostaglandinas en las primeras 48 horas
posparto, disminuyé el porcentaje de vacas que presentaron retencion de
membranas fetales. Estos resultados podrian apoyar la utilizacion rutinaria de la
PGF2a después del parto, para mejorar la salud uterina y aumentar la fertilidad en
vacas lecheras; sin embargo, no hay otro estudio que corrobore estos resultados.
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3. HIPOTESIS

La administracion de dos inyecciones de PGF2a en las primeras 48 horas
posparto, disminuye la incidencia de retencion placentaria, de infecciones uterinas

y aumenta la fertilidad de vacas lecheras en manejo intensivo.
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4. MATERIALES Y METODOS
4.1 Animales y manejo del hato

El presente trabajo se realiz6 durante los meses de agosto a noviembre de
2014, en un establo lechero ubicado en Aguascalientes, Ags. El clima de la regién
es simiseco. El cual tiene un manejo intensivo, con un promedio de produccién de
10,000 Kg de leche por lactacion. Se utilizaron 800 vacas Holstein de diferente
namero de partos (rango de 1 a 8) alimentadas con una racion totalmente

mezclada, segun las recomendaciones del NRC (2001).

Veintian dias antes del parto las vacas se trasladan a un corral de acuerdo con
su numero de parto (primiparas y multiparas). Después del parto, las vacas se
envian al corral de vacas frescas, de acuerdo también con su nimero de parto
(primiparas y multiparas); en el cual permanecen hasta que trascurren sus
primeros 21 dias en produccion. Posterior a esto son enviadas a los corrales de
produccién correspondientes dependiendo a su numero de parto y a su nivel de

produccion.

Todos los animales fueron sometidos al manejo reproductivo del establo, se
integraron a un protocolo de presincronizacion con PGF2a a los 2613 dias en
leche, con un intervalo de 14 dias entre cada aplicacion. Todas las vacas
recibieron tres inyecciones de PGF2a. Los animales que no fueron detectados en
estro después de las aplicaciones de la PGF2a se enrolaron en un protocolo de
sincronizacion e inseminacion artificial a tiempo fijo (CoSynch). El protocolo
CoSynch consiste en la aplicacion de GnRH 14 dias después de la ultima PGF2a,
7 dias después de la GnRH se aplica la PGF2aq, tres dias después se insemina y
se aplica una segunda GnRH al momento del servicio. El periodo voluntario de
espera es de 45 dias, por lo que todos los animales que se detectan en estro
después de este dia se inseminan. El diagnéstico de gestacion se realiza por
medio de palpacion rectal entre los dias 40 y 50 posteriores a la inseminacion. Los

animales que resultan vacios al diagnéstico de gestacion se reintegran al
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programa CoSynch. En la Figura 1, se muestra el protocolo de sincronizacién del
estro, los dias en leche y las hormonas administradas.

Figura 1. Dias en leche (DEL) y hormonas administradas en el programa de

sincronizacion e inseminacion artificial utilizado en el establo.

4.2 Tratamientos

Diez dias antes del parto las vacas se asignaron aleatoriamente a dos
diferentes tratamientos: PGF2a (n=400), recibieron 500 ug de cloprostenol sddico
a (Celosil®, 250 mecg/ml, MSD Animal Health, México) via intramuscular dentro de
las primeras 12 h posparto (0-12 h) y una segunda inyeccién aproximadamente 48
horas después; testigo (n=400), no recibieron PGF2a. Se balance6 aleatoriamente
el nimero de vacas primiparas y multiparas en cada tratamiento. Todas las vacas
se examinaron por via transrectal en los dias 14, 21 y 28 posparto, para
determinar grado de involucion uterina y hacer el diagndéstico de patologias
uterinas. Se registro la incidencia de patologias uterinas de acuerdo con el criterio
de Sheldon et al. (2006):

Se consider6 como retencion de membranas fetales a aquellas vacas que no

eliminaron la placenta en las siguientes 24 h posparto.
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Metritis.- se consideraron con esta patologia a las vacas que presentaron el
Utero anormalmente agrandado y con descargas purulentas detectables en vagina
dentro de los primeros 21 dias posparto, sin signos de enfermedad sistémica.

Endometritis.- se consideraron con esta patologia a los animales con
descargas mucopurulentas (50% pus, 50% moco, aproximadamente) dentro de los
primeros 21 dias 0 mas posparto.

A los animales que resultaron positivos a cualquiera de las patologias descritas,
se les aplicaron los tratamientos farmacoldgicos utlizados en el rancho.
Dependiente del tipo de patologia, se utilizaban desde antibioterapia parenteral
(Ceftiofur, Penicilinas, Oxitetraciclina), acompafada de AINES (Flunixin de
Meglumina, Dipirona) u hormonales (PGf2a).

Todas las vacas se inseminaron y se hizo el diagnéstico de gestacién de
acuerdo con el programa reproductivo del rancho. Se midié el tiempo trascurrido
del parto al primer estro; dias del parto al primer servicio; porcentaje de
concepcion en el primer servicio (proporcibn de vacas gestantes del total
inseminado) y porcentaje acumulado de vacas gestantes a los dias 90 y 150
posparto.

4.3 Toma de muestras y determinacion de calcio

Se tomaron muestras de sangre de 14 animales de cada grupo asignadas
aleatoriamente y balanceadas en su proporcion de primiparas (n=7) y multiparas
(n=7), en los dias 0, 1, 3, 5 y 7 posparto para la determinacion de calcio. Las
muestras fueron tomadas con tubos al vacio sin anticoagulante (Vacutainer,
Becton Dickinson, Franklin lakes, NJ), por puncion en vena coccigea. Posterior a
la obtencion, se centrifugaron a 1500 x g por 10 minutos para la separacion del

suero, el cual se conservo en congelacion hasta su analisis.

Las concentraciones de calcio se determinaron mediante la técnica de
fotocolorimetria (Radox, Crumlin, UK) en un analizador semiautomatico (Selectra
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Junior, Vital ® Scientific, Spankere, Paises Bajos) en el laboratorio de la seccién de
Patologia Clinica del Departamento de Patologia (FMVZ-UNAM).

4.4 Andlisis estadistico

La contribucion relativa de cada factor para la probabilidad de RMF se
determind por medio de regresion logistica. La RMF se consideré como variable
dependiente, mientras que el tratamiento, tipo de parto (Unico o gemelar),
dificultad de parto (asistido o no asistido), niumero de parto (primiparas o
multiparas), sexo de la cria (macho o hembra) se consideraron como variables
independientes. Las variables dependientes de fertilidad (gestacién al primer
servicio, gestaciones acumuladas a los dias 90 y 150 posparto) también se
analizaron mediante modelos de regresiéon logistica considerando las mismas
variables independientes anteriores. En este ultimo andlisis se considerd, ademas,
la RMF (sin RMF o con RMF), salud uterina al dia 28 posparto (involucién normal
o endometritis), como variables independientes. El nimero de casos de RMF y
fertilidad, se evalu6 mediante regresion logistica (IBM SPSS Statistics para
Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp, 2011), de acuerdo al método de
Hosmer y Lemeshow. Este método implica cinco pasos: seleccion preliminar de
todas la variables para las asociaciones univariada; la construccién de un modelo
completo utilizando las variables significativas que resultaron del analisis
univariado; la eliminacion gradual de las variables no significativas del modelo
completo; la comparacién del modelo reducido con el modelo anterior para el
ajuste del modelo y los factores de confusion, la evaluacién de las interacciones
entre las variables y la evaluacion del ajuste del modelo mediante estadistica de
Homer-Lemeshow (Hosmer y Lemeshow, 2000). Los factores con P<0.35 en el
analisis univariado fueron incluidos en el modelo inicial, se continué depurando el

modelo dejando soélo los efectos principales e interacciones (P<0.05).

Las variables de salud uterina, medidas en la proporcion de vacas con metritis

y/o endometritis en los dias 14, 21 y 28 posparto se evaluaron mediante un
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analisis de supervivencia (Kaplan-Meier; SPSS), generando curvas de porcentaje
de vacas con endometritis (estimacion de funcién de supervivencia) en el tiempo,
para comparar las curvas de porcentaje de vacas con endometritis con base en el
tratamiento se utilizé un analisis estadistico LOG-RANK, el cual permite comparar
dos o mas curvas para diferentes grupos (LeBlanc et al., 2002a; Gerald van Bell et
al., 2004).

Los dias al primer estro y primer servicio, se analizaron mediante un andlisis de
varianza (ANOVA,; SPSS). Se inicio con la construccién de un modelo para cada
una de las variables explicativas, siguiendo con la construccién de un modelo con
todas aquellas variables y sus interacciones que resultaron significativas en el
paso anterior, por ultimo se depuré el modelo dejando solamente aquellas
interacciones que resultaran significativas (P<0.1), previa comprobacion de los
supuestos de homogeneidad de varianza y normalidad.

Los valores de las concentraciones séricas de calcio se evaluaron mediante un
analisis multivariado (MANOVA,; SPSS) para un disefio totalmente aleatorizado
con mediciones repetidas en el tiempo previa comprobacién de los supuestos de
homogeneidad de varianza, normalidad y esfericidad.
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5 RESULTADOS

La proporcidén de vacas primiparas y multiparas en los tratamientos (33 vs 33.5
y 67 vs 66.5% para primiparas y multiparas respectivamente; P=0.87), condicion
corporal al parto (3.86+0.35 vs 3.81+0.39; P=0.12), el sexo de la cria al parto (48.2
vs 47.5 y 51.7 vs 52.4% para machos y hembras respectivamente; P=0.8), la
proporcién de parto gemelar (2.5 vs 3.25; P=0.52), parto asistido ( 43.7 vs 45.2 %;
P=0.66), la proporcion de vacas desechadas o muertas durante el estudio (12.02
vs 12.7%; P=0.75), fueron similares entre los tratamientos (PGF2a y testigo,

respectivamente).

En el Cuadro 2 se muestran los porcentajes de RMF y Odds Ratio (OR) de los
efectos principales de las variables incluidas en el modelo final de regresion
logistica para RMF. Los animales del grupo testigo tienen mayor probabilidad de
presentar RMF (OR=1.69; P=0.012) que las vacas tratadas con PGF2aqa; de igual
forma los animales con parto gemelar incrementan la probabilidad (OR=5.91;
P=0.0001) de RMF en comparacion con las vacas de parto Unico. Los factores
namero de partos, dificultad de parto y sexo de la cria no mostraron diferencia
significativa en el modelo (P>0.05).

Cuadro 2. Porcentaje de RMF y Odds Ratio para la probabilidad de retencién de

membranas fetales de acuerdo a las variables en el modelo final de regresion

logistica.
Variables Clases n Porcentaje Odds IC 95%" P
de RMF Ratio
Tratamiento  Testigo 400 17.5 1.69 1.12-255 0.012
PGF2a 398 11.0 1.00°
Tipo de Unico 775 13.3 1.00°
Parto Gemelar 23 47.8 5.91 2.5-13.85 0.0001
* Referencia
! Intervalo de confianza
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En la Figura 2 se muestra la proporcion de vacas con metritis el dia 14 y
endometritis los dias 21 y 28 evaluadas de manera conjunta por el andlisis de
supervivencia (Kaplan-Meier), se encontré un efecto del tratamiento (P=0.016)
mostrando que las vacas testigo tienen una mayor proporcién de vacas con
metritis y/o endometritis durante el puerperio que los animales tratados con PGF2a
(91.5 vs 90.3; 73,5 vs 70.5; 36.7 vs 29.8; para los dias 14, 21 y 28

respectivamente).

Figura 2. Curva de supervivencia para la proporcion de vacas con endometritis en
los primeros 28 dias posparto tratadas con una inyeccion de PGF2a en las
primeras 12 horas posparto y una segunda inyeccion a las 48 horas posparto
(—A—) y testigos (—m—); P=0.016.
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En el Cuadro 3 se muestra el promedio de dias a primer estro para las variables
significativas del modelo. Las vacas de primer parto tuvieron menor nimero de
dias al primer estro en comparacion con las multiparas (26.3 vs 27.7
respectivamente P=0.0001); de igual manera los animales del grupo PGF2a
tendieron (P=0.099) a presentar su primer estro posparto mas pronto en
comparacién con las del grupo testigo (26.9 vs 27.6); no se encontro un efecto de
interaccién entre el tratamiento y el niumero de parto (P=0.63); las variables de tipo
de parto, sexo de la cria, dificultad de parto y RMF, no mostraron diferencia

significativa en cuanto a los dias a primer estro (P>0.1).

Cuadro 3. Promedio (xDE) de los dias a primer estro dependiente del tratamiento
(testigo o PGF2a) y el numero de parto (primiparas o multiparas).

Variable Clases n Media DE! P

Tratamiento Testigo 378 27.6 5.2 0.099
PGF2a 378 26.9 5.0

Numero de Primiparas 251 26.3 5.0 0.0001

parto Multiparas 505 27.7 5.1

* Desviacién estandar

En el Cuadro 4 se muestra el promedio de dias al primer servicio para las
variables significativas del modelo. Las vacas con involucion normal al dia 28
posparto tuvieron menor numero de dias al primer servicio en comparaciéon con las
vacas que tenian endometritis (61.9 vs 71.2, respectivamente P=0.0001), los
animales tratados con PGF2a tendieron (P=0.069) a recibir su primer servicio
posparto mas pronto en comparacion con las del grupo testigo (64.3 vs 67.9); no

se encontrd interaccion entre el tratamiento con la salud uterina (P=0.62), por su
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parte el tipo de parto, sexo de la cria, dificultad de parto, nimero de parto y RMF

no fueron significativas (P<0.1).

Cuadro 4. Promedio (xDE) de los dias a primer servicio dependiente del

tratamiento (PGF2a o testigo) y salud uterina al dia 28.

Variable Clases n Media DE* P
Tratamiento Testigo 349 67.9 23.8 0.069
PGF2a 359 64.3 19.4
Salud Involucion 390 61.9 17.3 0.0001
uterina normal
Endometritis 318 71.2 25.3

* Desviacién estandar

En el Cuadro 5 se muestra el promedio y los Odds ratio para las variables
significativas del modelo final de regresion logistica para la tasa de gestacion a
primer servicio. El tratamiento con PGF2a no afectd la probabilidad de gestacién
en el primer servicio (P=0.62). Las vacas de primer parto tuvieron mayor
probabilidad de quedar gestantes que las vacas multiparas (OR=2.02; P=0.0001);
de igual forma las vacas de parto no asistido o normal, tendieron a tener mayor
probabilidad de quedar gestantes en su primer servicio comparandolas con las
vacas con parto asistido (OR=1.38; P=0.085). Por su parte los factores sexo de la
cria, tipo de puerperio, RMF y tipo de parto no afectaron la probabilidad de

gestacion en su primer servicio (P>0.1).
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Cuadro 5. Tasa de gestacién al primer servicio y Odds Ratio de acuerdo a las

variables en el modelo final de regresion logistica.

Variables Clases n Tasade Odds IC 95%" P
Gestacion Ratio
Tratamiento Testigo 344 24.1 1.00°
PGF2a 350 22.8 0.91 0.64-1.30 0.625
Dificultad No asistido 389 24.9 1.38 0.95-2.00 0.085
de Parto Asistido 305 21.6 1.00°
Numero de Primiparas 236 31.3 2.02 1.40-2.92 0.0001
parto Multiparas 458 19.4 1.00°

*Referencia
Intervalo de confianza

En el Cuadro 6 se muestra el promedio y los Odds Ratio para las variables
significativas del modelo final de regresion logistica para la proporcion de vacas
gestantes en el dia 90 posparto. El tratamiento con PGF2a no afecté este
parametro (P=0.7); por su parte las vacas primiparas tendieron a tener una mayor
probabilidad de gestacibn acumuladas en el dia 90 posparto que las vacas
multiparas (OR=1.39; P=0.054). Asimismo, la eliminacién de la placenta en el
periodo normal después del parto tiende a incrementar la probabilidad de
gestacion en el dia 90 posparto en comparacion con las vacas que tuvieron RMF
(OR=1.54; P=0.093). No se encontrg interaccion entre el nimero de parto y RMF
(P>0.1). Por su parte los factores como tipo de puerperio, sexo de la cria, dificultad
de parto y tipo de parto no afectaron la probabilidad de gestacion acumulada en el
dia 90 posparto (P>0.1).
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Cuadro 6. Porcentaje acumulado de vacas gestantes en el dia 90 posparto y Odds
Ratio de acuerdo a las variables en el modelo final de regresion logistica.

Variables Clases n Porcentaje 0Odds IC 95%" P
de Ratio
Gestacion
Tratamiento Testigo 346 29.1 1.00°
PGF2a 349 30.9 1.06 0.76-1.47 0.707
Numero de Primiparas 237 35.0 1.39 0.99-1.95 0.054
parto Multiparas 458 27.5 1.00°
RMF Sin RMF 596 31.3 1.54 0.93-2.56 0.093
Con RMF 99 22.2 1.00"

*Referencia
Intervalo de confianza

En el Cuadro 7 se muestra el promedio y los Odds Ratio para las variables
significativas del modelo final de regresion logistica para la tasa de gestaciéon al
dia 150 posparto. El tratamiento con PGF2a en las primeras 48 horas posparto, no
afect6 la probabilidad de gestacién acumulada al dia 150 posparto (P=0.531); por
su parte las vacas de primer parto tuvieron mayor probabilidad de gestacion
acumulada al dia 150 posparto que las vacas multiparas (OR=1.47; P=0.021); de
igual forma, las vacas que tenian una involucién normal al dia 28 posparto tuvieron
mayor probabilidad de gestacién que las vacas diagnosticadas con endometritis
(OR=1.4; P=0.033); en este mismo sentido las vacas que tuvieron parto Unico
tienden a incrementar la probabilidad de estar gestantes al dia 150 posparto en
relacion con las vacas con parto gemelar (OR=2.46; P=0.061). No hubo
interaccién entre los factores significativos del modelo (P>0.1). Los factores sexo
de la cria, dificultad al parto y RMF no afectaron la probabilidad de estar gestantes
al dia 150 posparto (P>0.1).
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Cuadro 7. Porcentaje de vacas gestantes al dia 150 posparto y Odds Ratio de
acuerdo a las variables en el modelo final de regresion logistica.

Variables Clases n Porcentaje Odds IC 95%" P
de Ratio
gestacion
Tratamiento Testigo 336 59.8 1.00°
PGF2a 341 62.4 1.10 0.80-1.50 0.531
Numero de Primiparas 236 67.3 1.47 1.06-2.06  0.021
parto Multiparas 441 57.8 1.00°
Salud Involucién 377 64.9 1.40 1.02-1.92  0.033
uterina normal
Endometritis 300 56.3 1.00°
Tipo de Unico 657 61.9 2.46 0.96-6.34  0.061
Parto Gemelar 20 35.0 1.00°

*Referencia
Intervalo de confianza

Las concentraciones séricas de calcio no fueron distintas entre los tratamientos
(P=0.77) tampoco existi6 efecto de interaccion del tratamiento con el tiempo del
muestreo (P=0.614); resultando Unicamente significativo el factor tiempo
(P=0.0005), encontrandose un efecto de incremento lineal en las concentraciones

de calcio a partir del dia 1 posparto (Figura 3).

43

An evaluation version of novaPDFE was used to create this PDF file.
Purchase a license to generate PDF files without this notice.



http://www.novapdf.com/

Figura 3. Promedio (xEE) de las concentraciones séricas de calcio en vacas
tratadas con 500 pg de cloprostenol sédico a (—A—) y testigo (—m—), durante los
dias 0 hasta 7 después del parto.
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6 DISCUSION

La inyeccion de PGF2a en las primeras 12 horas posparto y una segunda
inyeccién 48 horas después redujo la incidencia de RMF, disminuyd la prevalencia
de metritis y endometritis en los primeros 28 dias posparto, tendié a disminuir los

dias a primer estro y primer servicio.

La disminucién de la incidencia de RMF observada en este trabajo concuerda
con lo encontrado por Ortega et al. (2012), quienes aplicaron el mismo
tratamiento, en condiciones similares a las del presente estudio y obtuvieron una
reduccién en la RMF (3 vs 10%; vacas tratadas y testigos, respectivamente). De
igual forma, Santos et al. (2002) observaron que la administracion en la primera
hora posparto disminuye la incidencia de RMF. El mecanismo por el cual la
administraciéon de PGF2a en las primeras 48 horas posparto reduce la RMF se
desconoce. En algunos estudios se ha demostrado que la PGF2a facilita el
proceso de separacién y expulsion de la placenta. Asi, se ha encontrado a nivel
caruncular que una falla en la conversiéon de PGE2 a PGF2a resulta en RMF
(Kankofer et al., 2002). Ademas, la relacion de PGF2a:PGE2 en las vacas que no
presentan RMF es mayor a favor de la PGF2aq, indicando la importancia de altos
niveles de esta hormona a nivel caruncular para la expulsion de la placenta (Gross
et al., 1987; Gross et al., 1988; Wischral et al., 2001; Takagi et al., 2002). Dentro
de la patogenia de la RMF, se encontré que existe una alteracion en la actividad
de los neutrofilos a nivel uterino en aquellos animales que presentan retencién
(Kimura et al., 2002; Moretti et al., 2015). El efecto positivo de la administracidén
exégena de PGF2a o sus analogos, puede estar relacionado con su efecto que
tienen de estimular la respuesta inmunoldgica a nivel uterino (Lewis, 2004). Por
otro lado su efecto proinflamatorio estimula la produccion de citocinas y puede
mejorar la produccion a nivel uterino de leucotrieno B4, los cuales estimulan varias
funciones de los neutrofilos (Lewis, 2004). La induccion del parto con
dexametasona es un factor de riego para la RMF, ya que con este tratamiento se

observa una inhibicién de la actividad de las enzimas colagenasas (Beagley et al.,
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2010); en este contexto, es posible que el efecto favorable de la PGF2a en
animales inducidos al parto sea mediante una activacion de este complejo
enzimatico (Gross et al., 1986). En bovinos Horta et al. (1986), observaron que la
inhibicién de la sintesis de PGF2a por medio de AINES, incrementa la incidencia
de RMF; y en ovejas, retarda el tiempo de separacion de la placenta (Chassagne y
Barnouin, 1992), recientemente un trabajo realizado en bovinos no encontré el

efecto negativo de su inhibicion (Richards et al., 2009).

Un mecanismo del efecto positivo de la administracion de PGF2a en la RMF
propuesto por Salgado et al. (2014), est4 asociado con las concentraciones
sanguineas de calcio. Asi, las vacas que reciben PGF2a en un tratamiento similar
al del presente estudio tuvieron mayores concentraciones circulantes de calcio que
las vacas del grupo testigo en los primeros 7 dias posparto. Estos investigadores
proponen que la administraciéon de PGF2a incrementa la calcemia, lo cual subsana
parcialmente las hipocalcemia subclinica que padecen las vacas lecheras durante
los primeros dias posparto (Reinhardt et al., 2011). Este efecto tiene relacion con
el proceso de expulsién de la placenta y con las patologias uterinas; se ha
encontrado mayor incidencia de patologias uterinas en vacas con hipocalcemia
(Whiterford et al., 2005; Martinez et al., 2012). El efecto negativo de los bajos
niveles de calcio posparto, pudiera explicarse por medio de una disminucién en la
actividad fagocitaria de los neutrdéfilos en vacas con hipocalcemia (Martinez et al.,
2014); asimismo, los neutréfilos liberan granulos de secrecién con proteasas y
colagenasas, procesos calcio dependientes y que apoyan la expulsion normal de
la placenta (Melendez et al., 2004). En cultivos de células de miometrio de mujeres
no gestantes, se observé que la PGF2a promueve el incremento de calcio
ionizado, este incremento es derivado en parte de las reservas intracelulares de
calcio y del compartimiento extracelular, lo cual se explica por un mejoramiento del
flujo de calcio por medio de los canales de calcio (Fu et al., 2000), asi, la accion
antiuterotonica de la progesterona depende en parte de su habilidad de
antagonizar la accion de PGF2a (Jenkin y Young, 2004). Sin embargo en el
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presente estudio, no se observaron diferencias en las concentraciones sanguineas
de calcio, por tanto, aunque las concentraciones de calcio tienen efectos que
favorecerian la eliminacion de la placenta y el proceso de involucién uterina, en
este trabajo no se observd ninguna relacion; posiblemente el nUmero de vacas
incluidas en el muestreo pudo ser insuficiente para apreciar una diferencia. No
obstante, obtener una respuesta favorable en la incidencia de RMF similar a la
observada por Ortega et al. (2012) motiva a investigar el mecanismo de accion de
la PGF2a y la relacion de las concentraciones de calcio sérico, ya que de ser
cierta dicha asociacion estariamos cerca de desarrollar un programa eficaz de

manejo de la vaca lechera posparto.

Por otro lado, se observo el presente estudio que el parto multiple incrementa la
probabilidad de presentar RMF (OR=5.91), lo cual no es de sorprender ya que se
encontro que problemas al parto como lo es un parto gemelar incrementa el riesgo
de presentar RMF (Correa et al., 1993; Marques et al., 1993; Peeler et al., 1994;
Han y Kim, 2005), incluso el incremento observado en nuestro trabajo es muy
similar al encontrado por Correa et al. (1993). Si bien Ortega et al. (2012), no
mencionan un efecto de parto gemelar sobre el incremento en retencion de
placenta, ellos encontraron que la incidencia en la RMF fue mayor en vacas que
tuvieron asistencia al parto. En el presente estudio no se observo interaccion entre
el tipo de parto (asistido o sin asistencia), es decir, la PGF2a redujo la incidencia
de RMF en ambos tipos de vacas, lo cual contrasta con lo observado por Ortega et
al. (2012); en este trabajo citado, el efecto de la PGF2a fue mayor en las vacas
gue tuvieron parto asistido.

La disminucién de la prevalencia de patologias uterinas en los primeros 28 dias
posteriores al parto como efecto del tratamiento con las PGF2a en las primeras 48
horas no es muy claro; sin embargo, en los primeros reportes entre las patologias
uterinas y los niveles séricos de PGF2a, se observd que vacas con puerperio
normal tenian mayores concentraciones de PGF2a, encontrandose una

correlacion negativa entre las concentraciones sericas de PGF2a y la involucion
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uterina (Lindell et al., 1982; Madej et al., 1984). Posiblemente este efecto positivo
del tratamiento con PGF2a se explica en parte por la disminucion de RMF, ya que
se menciona como uno de los principales factores de riesgo para el subsiguiente

desarrollo de patologias uterinas (Dubuc et al., 2010; Potter et al., 2010).

Por otro lado Nakao et al. (1997) encontraron que la administracion de PGF2a
en las primeras dos semanas posparto, fue eficiente en animales con puerperio
patolégico o retraso en la involucion uterina. En la curva de sobrevivencia de
endometritis del presente estudio se observé que en el dia 28 posparto las vacas
que recibieron PGF2a tuvieron menor prevalencia de endometritis, lo cual pudo
ser un efecto de la menor incidencia de RMF observada en las vacas tratadas con
PGF2a. Aunque las curvas son diferentes, la proporcion de vacas con endometritis
en el dia 28 es ligeramente menor en las vacas tratadas con PGF2a. Este
resultado es interesante, ya que se esperaba que al reducir la incidencia de RMF
hubiera una reduccién mas evidente de los procesos inflamatorios del Gtero, sin
embargo no fue asi. Este resultado se puede deber a que si bien la PGF2a
disminuyd la incidencia de RMF (6 puntos porcentuales), el manejo de la vaca con
RMF utilizado en el hato lechero evité que desarrollaran infecciones uterinas mas
severas. En el hato del estudio a las vacas con RMF se les midi6 la temperatura
diariamente y so6lo aquellas vacas con fiebre recibieron antibiéticos por via
parenteral. En las vacas sin fiebre, la mayoria, tres dias después del parto (72
horas), se retird la placenta mediante ligera traccidén sin introducir la mano en la
vagina. Esta practica ha demostrado mejores resultados en la involucion uterina y
en la fertilidad subsiguiente (Drillich et al., 2006a; Drillich et al., 2006b). Por tanto,
este pudo ser un factor que disminuyd los efectos negativos de la RMF. No
obstante, en el presente estudio las vacas con RMF mostraron una tendencia a
ser menos fértiles en el corte que se hizo en el dia 90 posparto (31.3 y 22.2 %, sin
RMF y con RMF, respectivamente; P=0.09), lo cual es congruente con otras

observaciones (Peters y Laven, 1996; Dubuc et al., 2011). En otros estudios se
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observa una clara disminucion de la fertilidad en vaca con RMF, lo cual puede

obedecer a la forma en que fueron tratadas (infusiones y remociéon manual).

Cabe sefialar que las vacas que padecieron endometritis en el dia 28 posparto
tuvieron menor probabilidad de estar gestantes en el dia 150 posparto (P=0.033),
lo cual estaria relacionado indirectamente con el efecto del tratamiento con
PGF2a. El efecto de la endometritis en el dia 28 posparto en el porcentaje
acumulado de gestaciones en el dia 150 posparto puede explicarse por los efectos
de endotoxinas sobre endometrio, disminucion del desarrollo folicular y factores de
la inflamacion en el desarrollo embrionario (Sheldon et al., 2008; Sheldon et al.,
2009a; Sheldon et al., 2009b). Las infecciones bacterianas perjudican el
desempeiio reproductivo posterior, Boer et al. (2015), encontraron de igual forma
su efecto negativo en la probabilidad de quedar gestantes en los primeras
semanas del inicio de la temporada reproductiva, en vacas lecheras en pastoreo.
Ademas, las vacas con patologias del puerperio tienen mayor riesgo de padecer
endometritis subclinica, la cual afecta el porcentaje de concepcién (LeBlanc et al.,
2002b; Sheldon et al., 2008). Gilbert et al. (2005) observaron que las vacas que
padecen endometritis subclinica incrementan en promedio 100 dias abiertos y se
disminuye en 50% la proporcion de vacas gestantes a primer servicio en
comparacién con vacas sanas. Herath et al. (2009), proponen un mecanismo
mediante el cual, los animales que presentan infecciones bacterianas estimulan la
acumulacién de PGE2 méas que de PGF2a por efecto de los lipopolisacéridos
presenten en la pared de algunas bacterias, prolongando la vida media del cuerpo
luteo, lo cual afecta la fertilidad subsecuente.

Las vacas tratadas con PGF2a tendieron a tener menos dias del parto al primer
servicio, cuando se compara el mismo parametro entre vacas con endometritis y
vacas sanas, las vacas con endometritis tuvieron alrededor de 10 dias mas
(P<0.05) que las vacas sanas. Esta diferencia pudo influir en el porcentaje
acumulado de vacas gestantes en el dia 150, el cual fue mayor en las vacas que

no padecieron endometritis.
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Las vacas de primer parto fueron mas fértiles que las vacas multiparas; asi,
tanto el porcentaje de vacas gestantes al primer servicio, como el porcentaje
acumulado de gestaciones al dia 90 como en el dia 150 posparto fueron mayores
en las vacas primiparas que en las multiparas. Esta observacion es congruente
con otros estudios (Chebel et al., 2004; Kaufmann et al., 2010) y se puede explicar
por diferencias metabdlicas entre estos dos grupos de vacas. Las vacas de primer
parto tienen un consumo de materia seca menor y producen menos leche que las
vacas multiparas, lo cual se puede reflejar en que las primiparas se ven menos
afectadas por el catabolismo acelerado de las hormonas esteroides que las
multiparas, ya que estas Ultimas consumen mas materia seca (Lopez et al., 2004;
Halli et al., 2015). El catabolismo de las hormonas esteroides afecta la eficiencia
reproductiva, ya que estas vacas tienen menores concentraciones de estradiol y
progesterona, por tanto tienen un estro menos intenso y su desarrollo embrionario
esta comprometido (Lopez et al., 2004; Wiltbank et al., 2006). Por otro lado, vacas
multiparas que presentan PVD en comparacion con primiparas con la misma
condicion, tienen menor probabilidad de ser inseminadas y quedar gestantes
(Kaufmann et al., 2010). Walsh et al. (2011), concluyeron que las vacas lecheras
altas productoras tienen una reduccién en la respuesta inmune lo que las
predisponen a padecer patologias del puerperio en comparacién con las vacas
bajas productoras.

Ademas las vacas de primer parto tienen un sistema inmune mas competente
para combatir las patologias del puerperio que las vacas de mas partos (Gilber et
al., 1993). También se observo que el grado de disminucién en la actividad de los
neutréfilos posparto en la vaca lechera tiene un efecto de interaccion con el
namero de parto, asi, en las vacas de 4 o mas lactancias este efecto es mas
marcado (Gilbert et al., 1993; Galvao, 2012), aunado al hecho de que las vacas de
mas de dos partos presentan mayor contaminacién bacteriana posparto (Galvao,
2012).
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7. CONCLUSIONES

a) La inyeccion de PGF2a en las primeras 12 horas posparto y una
segunda inyeccion 48 horas después redujo la incidencia de retencion
placentaria en vacas lecheras.

b) Los animales a los que se les administr6 PGF2a tuvieron menor
prevalencia de metritis y endometritis en los primeros 28 dias posparto.

c) La aplicacion de dos inyecciones de PGF2a en las primeras 48 horas
posparto, tendio a disminuir los dias al primer estro y al primer servicio.

d) La administracion de PGF2a no afectd las concentraciones séricas de

calcio.

La hipotesis planteada se acepta con excepciéon de que la administracién de
PGF2a aumenta la fertilidad en vacas lecheras en manejo intensivo.
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