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I. RESUMEN

Cruz Rojas, Soila Luz. Lineamienta terapéutico de 1a
andometritis puerperal en bovinos (revisién bibliografica de 1980
& 1993). Bajo la dirmccion del M.V.Z. Rafael Villegas Robles y el
M.V.2. Carlos Humberto Flores VAzquez.

A fin de realizar un aniklisic retrospectivo a 13 afos sobre la
literatura sxistente en torno a las teraplas de la endometritis en
bovinos, se recabd la informacidn disponible en forma de tesis de
licenciatura, memorias de congresos, libros, boletines
informatives y publicaciones clentificas. La informacién obtenida,
incluye los factores predisponentes de la endometritis puerperal,
la patogenia y los principales criterios de diagndstico clinicog
hatiendo énfasis en los eventos fundamentales de la involucidn
uterina, de la evolucidn endécrina postparto y los mecanismos de
denfensa del dGtero, para una mejor interpretacidn de los
tratamientos empleados en la eliminacién de 1las infecciones
uterinas. En la terapdutica de 1la endomeatritis se citan los
conceptos tradicionales, asi como 1los criterios de reciente
publicacion para el tratamiento y control de este padecimiento.



I1 INTRODUCCIGN

Al analizar las estadisticas oficiales de 1los ®©ltimes 15
aNos, en lo referente al sector pecuario (SARH), se hace evidente
un aumento en la importacién de carne y leche con el fin de cubrir
el déficit de consumo nacional (44,62,117). Este hecho nos muestra
que la dependencia a la importacidn es un reflejo de la baja

- produccién pecuaria en Méxicoj situacién que se agrava con la
puesta en marcha del Tratade de Libre Comercio entre México,
E.U.A. y Canads.

Ante estas espectativas impera la necesidad de desarrollar
nuevas y mejores técnicas para lograr una produccion mas eficiente
vy lucrativa, que adem&s satisfaga la demanda interna de productos
de origen animal (44,118).

A este respecto, los trastornos reproductivos, vy entre ellos
las infecciones uterinas, juegan un importante papel como factores
que deprimen la productividad en las explotaciones pecuarias,
siendo el manejo, la higiene deficientes y la malnutricidén, los
principales responsables de su presentacidén (5,42,121,124).

Tanto la metritis como la endometritis ocasionan el retrasc de
la involucidén del Gtero, 1o que qenera diferentes alteraciones en
la eficiencia reproductiva del ganadeo (11,41,49,83,105). Esta
sj tuacidn provoca pérdidas econdmicas al disminuir 1a longevidad
del hato y el ndmero de reemplazos, ademAs de generar gastos por
diferentes conceptos, tales como medicamentos, dosis de semen,
alimentacién y honorarios médicos (31,58,69,73,75,118,121).

Si bien, la terapia de los problemas reproductivos ha sido
siempre motivo de grandes controversias, recientemente se ha
cuestionade el uso de antibidticos, antisépticos y sulfonamidas;
tanto en su efectividad para eliminar 1las infecciones uterinas
como por sus efectos neqativos hacia los mecanismos locales de
defensa en Gtero, independientemente de los problemas de salud
péblica que se presentan por la deposicidn de antibidticos en 1la
leche de las vacas sometidas a una antibioterapiaj respecto a este
punto, varios estudios indican que la mayor parte de las leches
comerciales en México presanta residuos de antibidticos (137,138).

En la actualidad, los. investigadores se inclinan hacia la
basqueda de alternativas no antibidticas para el tratamiento de
las enfermedades uterinas.



III. OBJETIVOS

1. Realizar una revisién bibliografica que permita exponer la
eficacia de los tratamientos empleados en la terapéutica de la
endometritis en ganado bovino.

2. En base a lo anterior, definir el lineamiento ‘tcrnptutlco de
la endomaetritis bovina en los dltimos 13 afos, asi{ como las
tendencias de los mismos.



IV PROCEDIMIENTO

Con el fin de realizar un anélisis de la informacién publicada
de 1980 a 1994 sobre la terapéutica de la endometritis bovina, se
consultaron los bancos de datos y acervos bibliograficos de la
Facultad de Egtudios Superiores Cuautitlan (U.N.A.M.), de la
Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia (U.N.A.M.), asi camo
de la Universidad Autdénoma de Chapingo, para recopilar ia
informacidn disponible en forma de tesis de licenciatura, memorias
de congresos, libros, boletines informativos vy las siguientes
revistas cientificass

ACTA MEDICA VETERINARIA

AMERICA JOURNAL OF VETERINARY RESEARCH

ANIMAL BREEDING ABSTRACS

ANIMAL PRACTICE

ANIMAL REPRODUCTION SCIENCE

BIOLOBY OF REPRODUCTION

CANADIAN JOURNAL OF COMPARATIVE MEDICINE
CANARIAN VETERINARY JOURNAL

CORNELL VETERINARY

CIENCIA Y TECNICA EN LA AGRICULTURA VETERINARIA
INDIAN JOURNAL OF VETERINARY MEDICINE

INDIAN VETERINARY JOURNAL

INTERNATIONAL JOURNAL DF ANIMAL SCIENCE
JOURNAL OF AMERICAN VETERINARY MEDICAL ASSOCIATION
JOURNAL OF ANIMAL SCIENCE

JOURNAL OF DAIRY SCIENCE

PRACTICA BOVINA

PREVENTIVE VETERINARY MEDICINE

PECUEIL DE MEDICINE VETERINAIRE

RESEARCH IN VETERINARY SCIENCE

REVISTA DE SALUD ANIMAL

REVISTA CUBANA DE CIENCIAS VETERINARIAS

REVUE DE MEDICINE VETERINAIRE

TECNICA VETERINARIA EN MEXICO

THERIDGENDOLOBY

VETERINARY MEDICINE AND SMALL ANIMAL CLINICIAN
VETERINARIA MEXICO

VETERINARY RECORD

VETERINARY RESEARCH COMUNICATIONS

L I U S O TN T O A S S A O A O T T I O

La informacisn obtenida fue analizada, clasificada Yy
sistematizada para el desarrollo del presente trabajo.



V. ANALISIS DE LA INFORMACION

1. DEFINICION Y CLASIFICACION

El término metritis es definido tomo la inflamacién de todas
las capas uterinas, (endometrio, miometrio y perimetrio), mientras
que la endometritis se refiere a la inflamacién 1localizada del
endometriasy 1a diferencia entre esatas dos condiciones as
bésicamente de caracter académico, aunque el grado de lesiédn debe
tenerse en cuenta para tratar individualmente a las animales
afectados (5,67,71).

La endometritis puede ser una lesidn primaria o puede
generarse a partir de formas m&s graves de afecciones uterinas
como la retencién placentaria o la metritis propiamente dicha, va
que estas condiciones pueden dejar como secuela una endometritis
persistente de grado variable (5,60,47,81). Esta afeccidn se
presentarid mas comGnmente durante el perioecdo postovulatorio del
postparto, aunque también llega a manifestarse en vacas ciclando
despuds del coito, la inseminacidn artificial o la introduccidn de
substancias irritantes al dtero (60,81).

Segin sSu curso, la endometritis puede ser dividida en aguda o
crénica (67.81), aunque en las endometritis de tipo agudo es
dificil determinar clinicamente que no hay afeccién a otras capas
uterinas (111).

tna clasificacisn ampliamente di fundida separa a la
endometritis crénica en tres grados dependiendo de las
caracteristicas del exudado uterino, como sons

ter grado o endometritis crénica catarraltr En este grado se
observa la descarga intermitente de secrecién mucosa
clara cuya consistencia es similar al agua.

2do grado o endometritis crénica catarral purulenta: Presenta una
una descarga de tipo mucopurulento continue y puede
agoclarse a cervicitis y vaginitis,

Ser grado o endometritis crénica purulenta:r En ella se observan
€léculos de pus en el moco uterino, o bien una
descarga francamente purulenta con tendencia a
acumularse en los cuernos uterinos,.

(23,81,118.149)
Aunque esta clasificacidén tiende a unificar criteriog, la sola

observacidén de las caracteristicas de las secreciones uterinas
hace dificil obtener un diagnéstice clinico preciso de la



sndometritis, pues las ipterpretaciones personales hacen difficil
la evaluacién objetiva del problema clinico, asgi como de la
literatura al respecto (140).

Para efecto de una evaluacidn bibliagrAfica 1o més uniforme
pomsible, en esta revisién se considerar&n como endometritis a las
infecciones uterinas descritas en los trabajos, gue correspondan
con las caracteristicas clinicas seMaladas en el Cuadre I, ademés
de la ntapa puerperal en gque se presentan, ya que las endometritis
crénicas son caracteristicas del periodo postovulatorio, mientras
que las metritis se presentan con mayor frecuencia odurante el
postparto temprano e intermedio. +Cstos puntos se describiran
posteriormente en otros apartados, en donde se tendr&n en cuenta
e} tamaffo del dtero, el grosor de la pared uterina vy la presencia
de liquido en el lumen uterino.

Es importante aclarar que en algunas descripciones los
términos metritis y endometritis pudieran aparecer camo sindnimos,
siendo esto debido a que en la fuente original, el autor considera
ambos términos para referirse a una misma afeccidén.



2. ETIOLOBIA Y FACTORES ASOCIADOS

Existen diferentes factores, tanto intrinwecos como
extrinsecos, asuciados al establecimiento de una infeccidén
especifica o no especifica en el Gtero, estos factores estén
asociados directamente con la resistencia de cada individuo, al
manejo al que son sometidos, asi como al macro y microclima de 1la
explotacién. Estas condiciones nos muestran el caracter
multifactorial del origen de 1las infecciones uterinas que
anteceden a la endometritis (124,133), as{ como la importancia de
considerar cada uno de ellos, a fin de .;ontrolarlos y disminuir la
incidencia del padecimiento en la explotacidén (37).

FACTORES EXTRINSECOS

1. Estacidén del affor en palises donde la temperatura durante el
invierno se encuentra por debajo de los 2°C, se ha
observado un aumento en la incidencia de infecciones
uterinas en esta #poca, comparativamente con otras
estaciones del affo donde el clima es m&s benigno
(37,73,79,87). Sin embargo, en otros estudios se
menciona gque durante el verano la presencia de lluvias
genera condiciones higiénicas deficientes que
favorecen el desarrollo de infecciones uterinas
(37,46,74,81,87,112), ademAs de que la exposicién de
las vacas lecheras gestantes a temperaturas elevadas,
por encima de los 29°C ocasiona estres térmico con
incremento en la mortalidad embriocnarta, ast como el
acortamiento en el periodo de gestacidén, 1lo que
coincide con un mayor namera de retenciones
placentarias vy metritis puerperal seguidas de
endometritis crénicas (90,93).

Estos enfoques, aparentemente contrarios pueden tener en com@n
el estres, el hacinamiento y la mala higiene que son favorecidos
en forma semejante durante estas épocas en palises de condiciones
climidticas extremas.

FACTORES INTRINSECOS

1. Manejo de la vaca al parto. La induccién del parto, las
distocies, los abortos y los prolapsos uterinos, asi
como los procedimientos obstétricos y el uso de
equipe sin 1la bhigiene adecuada, pueden pravocar
traumatismos seguidos de retencidn placentaria,
metritis y endometritis, por lo que proveer a la vaca



de un medio ambiente 1limpio y sin estres en los
parideros, disminuye considerablemente los riesgos de
desarrollar puerperio patolégico
(5,14,37,74,75,74, 90 9I,133) .

2. Estado nutricional. En varias investigaciones se ha demostrado
que el estado nutricional de las vacas influye
directamente sobre su desarrollo reproductivo, ya que
un balance enerqgético negativo prolongado,
principalmente durante el puerperio, asi como 1la
deficiencia de minerales como el fésforo, el selenio,
el magnesioc y las vitaminas A, D y E, ocasionan
alteraciones en el ciclo reproductive de 1las vacas
(46,54,56,124), disminuyendo 1la eficacia de los
mecanismos de defensa uterinos y permitiendo el
establecimiento y desarrollo de las infecciones
(7,78 ,Butler et al) citado en 143).

Zdunczyk 8t al en 1989 (citado en 7), indica que
la metritis puerperal es una consecuencia de los
desdrdenes metabslicos generados durante el periodo
seco, ya sea por la llegada de la vaca al parto con
una baja condicidén corporal, o debido a una sobre
alimentacién.

Otros investigadores degtacan la asociacién entre
una dieta alta en proteinas o nitrégenc no proteico
con la baja fertilidad de las vacas, argumentando que
al producirse un aumento de urea en plasma y en las
secreciones uterinas, se generan depdsitos de amoniaco
en el endometrio, (Jordan en 1983, Chalmers gt al en
1971, citados en 143), provacando irritacién Y
depresién de la actividad fagocitica de los
neutréfilos en Gtero, ademas de que el amoniaco actda
comd un factor de crecimiento para A. pyggenes.
De igual forma, los bajos niveles de proteina en 1la
dieta del ganado, generan un aumento en la incidencia
y prolongacién de las infecciones puerperales en los
bovinos (16).

Por 1o anterior debe considerarse la importancia
de administrar wuna dieta adecuada a la etapa
reproductiva y productiva del ganado, con especial
atencién a las vacas altas productoras.

3. Edad de la hembra y namero de partes. Aunhque parece no ser
altamente significativo, algunos investigadores han
observado que la aparicién de infecciones uterinas en
hembras primiparas tiene menor porcentalje de
incidencia (14%), que en vacas de hasta 5 partos



(19%), sin embarge, otros autores seffalan que debido a
una mayor presentacién de partos distécicos en
vaquillas, la endometritis es mas frecuente en estas
(75); aunque también destacan que en vacas muy viejas
se presenta cierta atonla uterina que favorece el
desarrollo de microorganismos patégenos (124,

4. Produccién lactea. Se menciona que la frecuencia relativa de la
endometritis es mayor durante los primeros meses de
"lactaciésn, va que ciertos desequilibrios metabélicas
como la cetdsis, la hipocalecemia vy la acidoesis, que
aon ocasionadas por un mal manejo nutricional durante
el periodo seco, asociados a la alta produccidn
lactea, ocasionan a su vez alteracionaes enddécrinas
que predisponen al desarrollo de infecciones uterinas
(5,36,37,78,75,76).

5. Ciclicidad. El rapido retorno a la actividad ciclica después
del parto, disminuye significativamente el riesgo de
degsarrollar endometritis en los siguientes 3I0 dias
de puerperio, debido a que durante el estro los
mecanismos de defensa humoral y celular del gtero son
potencializados, contrariamente a la fase ldtea, donde
las defensas se ven disminuidas. Por otro lado, cabe
mencionar que existe cierta controversia al sefalar la
capacidad de la endometritis para interrumpir 1la
ciclicidad una vez que ésta ya se ha iniciadeo (5,37).

é6. Raza y funcidén zootécnica. Las infecciones uterinas ocurren con
menos frecuencia en ganado de carne que en ganado
lochero, probablemente debido a las diferencias en el
manejo y el estres a que son sometidos, ya que las
vatas en produccidn de carne paren normalmente en los
potreros con un minimo de intervencién o asistencia,
disminuyendo asi el manejo innecesario (5,46)3 sin
embargo, cuando desarrollan endometritis éstas
comtnmente tienden a ser de un segundo grade (5,90).
Por otro lado, el ganado lechero es mis susceptible a
presentar estos padecimientos, principalmente por
el estres nutricional, lactacional y de manejo al
partoe (5,14,74,764).

Las metritis y endomefritis sépticas son los padecimientos que
afectan m4s comtunmente al desarrollo reproductivo de los bovinos,
debido a que su reestablecimiento es lento e incierto (5,23).

Varios investigadores han realizado estudios sobre la
frecuencia de los agentes bacterianos en el dtero de vacas
aparentemente sanas y en el «Gtero de vacas gestantes. Las



opiniones al respecto son variadas, ya que mientras algunos
autores opinan que en condiciones normales el atero a8
bacteriolégicamente estéril (34), otros describen el aislamiento
de bacterias en dGteros de vacas aparentemente normales (59,132).

También se ha demostrado que la flora uterina de la vaca varia
constantemente durante las primeras siete semanas después del
‘parto, como consecuencia de las alteraciones en el medio ambiente
uterino, ocasionadas por los niveles de estrégenos y progesterona
principalmente (13,90,96,97,).

La 1informacién disponible sobre la etioclogia de las

infecciones uterinas en general, establece un grupo constante de
microorganismos cuyo espectro m&s comdn es el siguiente:

AGENTES INESPECIFICOS

BACTERIAS AEROBIAS
GRAM (+)

BACTERIAS ANAEROBIAS

GRAM (+)

Clostridium perfringens
Clostridium gsporogenes
Clostridium spo.

GRAM (-)
Fusobacterium spp,.

Bacteroides spp,
Yeionella sop.

10



HONGOS Y LEVADURAS

Candida albicans
Asoergillue s0n.
@bsidia gpp.
Hugor

KON
Laevaduras no identificadas

AGENTES ESPECIFICOS

Campylobacter fetus
Prucella abortus
Mycobacterium tuberculpsis
Leptospira

hardijia

dublin
Listeria monocitogenes
Irichomona fetus

Virus de la Diarrea viral bovina (BVD)

Virus de la Rinotraqueitis infecciosa
bovina (I1BR)

Virus de la Parainfluenza-3

Virus del Aborto epizético bovino (EBAY

Virus de la Fiebre @

(5,9,21,22,25,34,59,79,89,90,93,112,123,132,133,146)

Algunos investigadores refieren 1a importancia de los agentes
involucradas y su asaciacisn en la patogénesis de la infeccién,
ya gue por ejemplo, E. Necrophorus vy Bacterocides gpp. producen
endotoxinas que alteran los mecanismos de defensa uterinos,
principalmente a nivel de fagocitosis, favorecienda as{ el
estabhlecimiento y desarrollo de A. pyogenes (989.93,11%,)3 sin
ambargo, el aislamiento bacteriano en términas de la
identificacion del verdadero agente causal es irrelevante, pues
varios de las agentes inespecificas son sapréfitos (23,123).

Tanto la naturaleza fisica del exudado (pH), comp la etapa del
puerperio en que se realiza la toma de muestra para el aislamiento
bacteriano, tienen una marcada influencia con el grupo bacteriano
presente en el Gtero (3,58,59); por lo que es importante tener en
cuenta que las bacterias coliformes e incidentales se aislan con
mayar frecuencia durante el periodo de postparta temprane (7 a 14
dias postparte), disminuyendoe a medida Qque avanzan las dias,
excepto en algunas infecciones crénicas (3,34,90,146).

Durante el periodo intermedio del postparte y el periodo
postovulatorio, se ha observado que A, pyogenes es #1 patégenc m&s
significativeo en las metritis y endometritis de tipo crénicoe por
lo que las bacterias coliformes y demds bacterias incidentales no
son tan significativas como causa de infertilidad en el periodo
postovulatorio (98.126,144),

i1



3. INCIDENCIA Y EFECTO SOBRE LA FERTILIDAD

Rivera gt al en 1988 (108), realizd un andlisis sobre la
eficiencia reproductiva de 108 bovinos en México, donde se
muestran promedios elevados en 1la incidencia de infecciones
uterinas en los bovinos lecheros, estas investigaciones coinciden
-con otros estudios realizados en el extranjero por diferentes
investigadores (5,20,26,29,41,69,87,133). Sus resultados confirman
que a medida que aumenta el potencial genético de 1los hatos
lecheros, los problemas reproductivos se incrementan
(83,119,124,13%).

l.a elevada incidencia de la endometritis en el ganado
productor de leche, mayor al 10%, nos muestra la importancia de la
infeccidén, mAs adn cuando es reconocideo su efecto negativo sobre
la eficiencia reproductiva (20,29,41,469,88,133). Comparativamente,
se seffala una menor presentacién en el ganado productor de carne
y en el de doble propésito, lo que obedece probablemente a 1la
tensioén continua que provoca la lactacidén excesiva en el ganado
lechero, as{ como por el manejo a que son sometidos
(23,42,46,74,90,108,124).

Los efectos de la endometritis sobre los par&metros
reproductives ha conducido a diferentes opiniones en varios
estudios donde se sefala su repercusién, aunque debe considerarse
que las condiciones epidemioldgicas varfan entre cada uno de
ellos) sin embargo, sus resultados coinciden en seffalar un aumento
de los dias abiertos y en el numero de servicios por concepcién.

La produccisn lactea de las vacas con endometritis crdénica no
se afecta singnificativamente, aunque la prolongacién de los dias
abiertos en vacas con un grado avanzade de la infeccidén, ocasiona
un descenso en la produccién total de leche durante la vida
productiva de la vaca, por un menor nGmero de lactaciones, con lo
que las pérdidas econdmicas provocadas por las infecciones
uterinas se incrementan (11,23,41,42,69,83,108,119,1248).

En cuanto a la reincidencia de la infeccidén asociada al ndmero
de partos, se ha observado que el riesge de aparicién del
padecimiento tiende a disminuir a medida que se presenta un nuevo
parto. Este fendmeno hace suponer la presencia de una inmunidad
relativa al paso de la enfermedad (23).
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4. FISIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA DEL PUERPERIO

Como se menciond anteriormente, la presentaciédn de las
itnfecciones uterinas es mayor durante el pastparto, por 1o que los
aspectos fislopatolégicos de 1la involucidn uterina deben ser
revisados Haciendo énfasis en la evolucién endécrina de este
periodo, asi como @n los mecanismos de defensa y la din&mica
uterina.

El periodo puerperal implica el retorno de las funciones
normales del dtero y del sistema endécrino reproductive, pues poco
antes, durante y despudés del parto, se generan cambios
significativos en los niveles hormonales (Grafica I) y en 1los
&rganos reproductores de la vaca. En general, la involucién
macroscopica de los cuernos uterinos se completa entre las tres vy
cinco semanas después del parto (11,131), aunque desde un punto de
vista microscédpico la involucidén se contindGa hasta las siete u
ocho semanas en forma normal. El ritmo y grado de involucién del
tracto genital se afectar& con la edad y nGmerc de parto, asi como
por la presencia y patogenicidad de l1os microorganismos (131).

Gracias a la regresién vascular y a las contracciones
requlares del miometrio, el peso y el volumen del Gtero disminuyen
gradualmente conforme el puerperio avanza, observandose que
durante los dfas 5, 18, 15, 20 y 30 del postparto, su peso
promadio se reduce a 5, 3.3, 1.5, 1.0 y 0.9 kg, con un diametro de
25, 17, 18, 6 y 5 cm respectivamente; mientras tanto,, el cérvix
completa su involuclidn hasta los 30 6 4@ dias (131).

A nivel microscédpico, el proceso de involucidn se caracteriza
par una serie de modificaciones celulares a nivel de los
placentomas, produciéndose grandes acamul os de col&geno,
egpacialmente en las criptas de las cardgnculas, ademss del
desprendimiento parcial de las vellosidades cotiledonarias y de
una parte importante de estas criptas maternales (57,63,131).

Al término de la expulsidn de las membranas fetales, se sucede
una répida infiltracién de leucocitos y de células gigantes hacia
el endometrio, que al igual que la vasoconstriccidén, favorece 1la
necrosis de las cardnculas, hasta que una pequefa cantidad de
tejido caruncular constituida por capilares sanguineos sufre
deqeneracidn, pues la mayor parte de este tejido se elimina
progresivamente (63,131).

Poco después del parto, se producen escurrimientos vulvares
que van progresando de sanguinolentos a mucoides con algunas
estrias de pus, hasta ser mucoides claros entre los dias 14 y 18
del pGeperio normal, estos escurrimiento (loguios), son el
resultado de la acumulacién de 1fquidos placentarios, sangre,
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restos celulares y la exudacidn del endometrio; durante los
primeros dias despué#s del parto, se observa un volumen apreciable
de loquios, pero esta cantidad va disminuyendo conforme la
involucién y el tono uterino aumentan; sin embargo, cuando estos
procesos se retrasan a causa de una metritis aguda, la secrecién
se continda por mAs tiempo y sus caracteristicas se modifican,
giendo fétidas y de coloracién grisécea (131).

En cuanto a los eventos endécrinos del puerperio, un grupo de
autores ha propuesto la subdivisién del periodo puerperal de 1la
vaca en tres etapas: Periodo temprano, periado intermedio vy
periodo postovulatorio (90).

1) Periodo temprano: Inicia con el parto y se contindga hasta que
la gl&ndula pituitaria se torna sensible a la Hormona
Liberadora de Gonadotraopinas (GnRH) entre los dias 7
y 14 del postparto.

Durante este pariodoy 1las hormonas Foliculo
Estimulante (FSH) y Luteinizante (LH) se encuentran
en bajas concentraciones sanguineas, adem&s de que
lo®s ovarios parecen ser refractarios a su efecto, por
lo que el crecimiento folicular y la ovulacién no se
realizan (98,%4,131).

La fisiologfia puerperal del ganado de carne,
presenta ciertas variaciones con respecto al ganado
lechero, ya gque su sensibilidad pituitaria a GnRH se
retrasa hasta los 14 dias del puerperio, por lo que
los niveles plasmaticos de LH se mantienen
fluctuantes y se elevan hasta las dos o tres semanas
antes del primer estro postparto (30 a 108 dias);
esto se presenta probablemente porque el
amamantamiento suprime la liberacién de LH necesaria
para estimular 1la primera ovulacién. Existe la
hipétesis de que este retraso en la ciclicidad podria
justificar la menor capacidad para liberarse por st
mismas de una infeccién en un tiempo razonable,
cuando ésta llega a presentarse (90).

La concentracien plasmaticas de Prostaglandina
F2-alfa (PBF2) se va incrementandec después del
parto, obteniendo su méximo nivel a los 4 dias vy
continuandose hasta los 23 dias del postparto
(19,70) .

Despudés de varios estudios, 1los investigadores
han encontradec una correlacidn positiva entre el
perfil hormonal de 1la PGEF2-alfa y 1la involucidn
uterina, ya que el abatimiento en los niveles séricos



de esta hormona corresponden al desprendimiento de
las cardnculas, a la regeneracién endometrial, a la
disminucidén del volumen de los cuernos uterinos y a
la din&mica de la flora bacteriana en el Gterc
(70,131,133), mientras que el aumento en la
produccién de Prostaglandinas E (PGEs) tiene efectos
negativos sobre la liberacién de los placentomas, vya
que disminuyen la actividad de 1los macréfagos en
Gtero (131).

En esta etapa, se va estableciendo gradualmente
una flora bacteriana mixta, reportandose que el
11.93% de las vacas presenta comdnmente cierto grado
de infeccién en el dtero alrededor del dia 15 del
postparto (34,358,59,146); y que despuds de un parto
digtécico o retencién placentaria, la proliferacidn
de bacterias patégenas se hace més importante, las
bacterias coliformes e incidentales disminuyen en
namero o son eliminadas, mientras que si las
condiciones se mantienen favorables (baja respuesta
inmune, presencia de restos pl acentarios y
traumatismos), A. pvogenes, F. pecrophorus vy
Bacteroides anb.e se establecen, causando la
cronicidad de la infeccién en el periodo intermedio
(34,59,98,131).

2) Periodo intermedio: Inicia con un incremento en la sensibilidad
pituitaria a 6nRH y se continda hasta 1la primera
ovulacién después del parto, por lo que su duracidén
es variable (10 a 15 dias) (99,94).

En este periodo se sucede una elevacidn gradual
de estrdgenos, las bacterias patdgenas se reducen o
son eliminadas bajo condiciones normales, mientras
que en la metritis y endometritis, las bacterias
patdgenas compo R, pyogengs y los anaerobios GRAM
negatives se mantienen por tiempo indefinido,
ocasionando el retrase en la involucién uterina
(5,38,114,115,131).

TYambién se seffala que durante 1los procesos
infecciosos en el Gtero, las endotoxinas de las
bacterias GRAM negativas provocan un retraso en el
desarrollo folicular del ovario, debido probablemente

una alteracion en el circuito
h!potélamo-hipﬁfisx ovario (101).

Los niveles elevados de prostaglandina F2-alfa

se prolongan m&s tiempa en presencia de una
infeccidn, (19,70,128) por lo que existe la hipdtesis
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de que estos niveles pueden tener un uso potencial
como método diagndstico de infecciones uterinas en
los bovines (123,135) (Grafica II).

'3) Periodo postovulatorior Inicia con la primera ovulacidn y se
prolonga hasta completarse la involucién uterina
(45 dias promedio).

Una vez que el cuerpo ldteoc se ha formado, la
andometritis puede ocasionar el acartamiento del
ctclo estral por la lisis prematura de esta
astructura, aunque también debe considerarse la
exigtencia de 1los cuerpos lateeos de vida corta
caracteristicos de esta etapa en los bovinos
(48,1080). En el caso de las infecciones severas con
un grado avanzado de lesidén al endometrio, el cuerpo
ldteo llega a persistir por la baja produccién de
prostaglandinas (142,149).

€l indice de infecciones durante este periodo, se
reduce a un 50% entre los dias 3! a 45 del postparto,
y a un ?% entre los 45 a 60 dias (19).

En esta etapa, donde son caracteristicos los
niveles elevados de progesterona, se presenta una
marcada reduccidn en la capacidad del datero para
eliminar a los microorganismos invasores, par lo que
hay una mayor tendencia al desarrollo de infecciones
crénicas (460,67,131). De la misma forma, cabe
mencionar que una terapia inadecuada de la retencidn
placentaria 1% de la metritis, favorece el
establecimiento de una endometritis crénica de grado
variable, ademids de provocar el desarrolloc de cepas
bacterianas resistentes a los antibidticos (6@,131).
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GRAFICA 1.
NIVELES HORMONALES DE PROSTAGLANDINAS,
ESTROGENOS Y PROGESTERONA EN EL PERIPARTO
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GRAFICA 1I. Representacidn esquematica de los niveles de PGFM ( ) bajo tres condiciones,

A: Vaca sin patologia uterina, representada por una actividad ovérica rapida y un primer
ciclo corto, seguido de un ciclo de duracién normal.

B: Vaca con una endometritis eliminada esponténeamente en el puerperio temprano. Los
altos niveles de PGFM se prolongan entre el parto y la primeta ovulacién; si la endometritis
persiste, se pueden manifestar varios ciclos cortos antes del establecimiento de un ciclo de
duracién normal.

C: Vaca con una endometritis persistente de grado severo. La secrecién de PGFM se
muestra elevada, excepto al momento de la primera ovulacién, este caso es poco frecuente.

A

PROGESTERONA - _ _ _ _.
PGFM
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S. MECANISMOS DE DEFENSA

En lo que respecta a los mecanismos de defensa del datero, es
importante seffalar que el desarrollo de una infeccién depende
fundamertalmente del abatimiento de los niveles de resistencia en
la vaca, particularmente de los mecanismos locales de defensa
uterina (58,134).

1) MECANISMOS INESPECIFICOS

LLa produccidén descendente de moco en el endometrio, constituye
una de las barreras iniciales para eliminar a los microorganismos,
vya que, ademas de ejercer un mecanismo de arrastre de particulas
extrafas fuera del Gtero, contiene substancias con propiedades
bactericidas como 1a lisosima y la peroxidasa. 0Otra barrera mas la
constituye la musculatura, tanto del cérvix como de 1los cuernos
uterinos, pues en el primer caso, la contraccién de 198 mdscules
de 1los anillos cervicales occasionan el cierre del 4rgano,
impidiendo el pasoc de microorganismos hacia los cuernos, &#stos a
su vez, disminuyen su luz al minimo y engrosan sus paredes por
contraccién del miometrio reduciendo las laceraciones del
endometrio (129).

La fagocitosis es quiz4 el m&s importante mecanismo de defensa
inespecifico contra los microorganismos en el Gtero, esta
actividad es realizada principalmente por los neutréfilos
sanguineos y en manor grado por los neutréfilos locales, monocitos
y macréfagos, aunque se sugiere que la actividad de los primeros,
puede ser afectada durante su migracidén hacia el 1lumen uterino
(43,%8,65,134). £1 proceso de fagocitosis incluye la quimiotaxis,
adherencia , ingestién y digestién del microorganismo, =ste dltimo
estado se caracteriza por la degranulacién del lisosoma, el cual
liberara enzimas proteoliticas y bacterioliticas activas hacia el
fagosoma (43,58,113).

En general los neutréfilos sanguineos son atraidos hacia los
sitios de infeccidén por los productos bacterianos, asi come por
las substancias liberadas en 1la destruccién celular, los
componentes del gslistema de complemento (Opsoninas) y loa
metabolitos del dcido araquidénico (Leucotrienas); sin embargo,
los péptidos sintéticos y algunas bacterias o sus téxinas, no
ejercen quimiotaxis sobre 1los neutréfilos bovinos, debido
probablemente a la ausencia de receptores en su membrana celular
(83,58,65), de ahi{ que algunas infecciones bacterianas en el Gtero
logren mantenerse por m&s tiempo sin que se produzca una respuesta
inmune adecuada.
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2) MECANISMOS ESPECIFICODS

En cuanto a la actividad inmunolégica del endometrio, se ha
observado que éste presenta una respuesta tiplca con produccidn
selectiva de IgA e 196G, ademés de la infiltracién de anticuerpoes
séricos (8,58,45,142)3 el balance entre estos anticuerpos locales
y sistémicos tiende a variar segan la especie animal y el antigeno
presente (142).

Se ha reportado la existencia de ciertos factores de
inhibicién de la fagocitosis en vacas coen un bajo indice
fagocitico, estos factores se han asociado a la alfa-globulina y a
la beta-globulina (8), ademi&s de encontrarse una correlacién
positiva entre los niveles de gama—globulina y el desarrollo de
infecciones uterinas postparto (Vandeplassche en 1984, citado en
S58). 6e reconoce que los mecanismos humorales de defensa
interactdan con los mecanismos celulares para la eliminacidén de
los microorganismos, sin embargo, este proceso de interaccidén
a nivel uterino no est4 del todo claro (58).

3) INFLUENCIA ENDOCRINA SOBRE L0OS MECANISMOS DE DEFENSA EN UTEROD

Be sefala que la evolucién endécrina o estado hormonal del
atero, provoca marcadas diferencias en la susceptibilidad de este
érgano hacia las infecciones (43,90,93,131), ya que mientras el
Gteroc es altanente resistente durante la fase folicular
{dominancia estrogénica), es muy susceptible durante la fase lGtea
{(dominancia de progesterona) (43,58).

Estas diferencias obedecen a que, durante la fase folicular,
los altos niveles de estrégenos provocan un incremento en 1la
produccién de moco cervical, asi como en el tono muscular y en 1la
afluencia sanguinea al &rganoj adem&s la quimiotaxis [-1=3
intensifica y aumenta la capuacidad opsonizante de las secreciones
uterinas (43,58,134,141).

Roth gt al en 1983 (113), reportan que si bien, hay un
incremento en la quimiotaxis de 1os neutréfilos bajo efecto de los
estrégencs, #stos no alteran su actividad fagocitica, y sugieren
que la alta resistencia a las infecciones durante la fase
folicular es provocada por los bajos niveles de progesterona.

Contrariamente a los efectos estrogénicos, la progesterana
ocasiona el abatimiento de 1los mecanismos locales de defensa
durante la fase lGtea, debido al bajo afluente sanguineo al
érgano, a la ausencia de secreciones uterinas desintoxicantes, a
una ligera disminucién del pH intrauterino que favorece el medio
ambiente para el desarrolle bacteriano, asf{f como a la baja
permeabilidad del endometrio a las bacterias, lo que resulta en la
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- estimulacién tardia del sistema inmune, ademés de que la
quimiotaxis y capacidad fagocitica de los neutréfilos disminuye
(43,60,90,113,141).

En términos generales se acepta que el dtero, en condiciones
normales, 98 capaz de eliminar por s{ s4lo a los microorganismos
invasores valiéndose de sus mecanismos de defensa (60,67,90,126).
8in embargo, la eficiencia de estos mecanismos disminuirs por
afecto de un puerperio anormal, de una inadecuada condicidn
corporal, lesiones al endometrio, as{ como por la aplicacién de
antiflogisticos, antisépticos en concentraciones elevadas y
antibidticos (13,58,47,93). .
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6, SIGNDS CLINICOS

Para establecer una terapia adecuada a la endometritis es
necesario que 21 diagnéstico sea lo mas preciso posible (18), va
fue en varias ocasiones los errores en los tratamientos se daben
bAsicament® a una mala interpretacién de los signos clinicos. La
sola observacién de las secreciones no es suficiente para la
.eleccidn de un tratamiento, ya que se pueden presentar cambios
fisioldgicos que alteren el color y la consistencia del moco
cervical, tal como es el caso de 1los niveles elevados de
estrégenos durante el celo, o bien, en estados patolégicos debidos
a quistes foliculares. En ambos casos puede haber cierta opacidad
an el moco cervical por la presencia de células blancasy de igual
forma, las estrias de pus en el moco pueden ser consecuencia de
una vaginitis y/o cervicitis (45), por 1o tanto, debe hacerse un
examen clinico-reproductivo completo de la vaca, basado en la
anamnesis, la palpacién rectal del dtero y los ovarios, as{ como
en la vaginoscopia (14,20,38,50,131).

Los signos clinicos de la endometritis aguda no son muy
claros, ya que generalmente, en casos de infecciones agudas del
Gtero, se encuentran involucradas todas las capas uterinas (111).

Al examen rectal el cérvix se encuentra engrosado, as{ como el
cuerpo y los cuernos del dGtero, algunas veces pordr& detectarse la
presencia de exudado, mientras que el ovario puede retener el
cuerpo ldteo con caracter de persistencia hiperfuncional
(467,91,149) .

En cuanto a la signologia de la endometritis de tipo crénico,
puede no haber signos evidentes de infeccidn, como es el caso de
*las endometritis de primer grado, en donde " 86lo se manifiestan
discretas modificaciones en las caracteri{sticas normales del moco
cervical, ademas de la baja fertilidad que se obtiene en cada
gervicio. En el caso de las endometeritis de segunde y tercer
grado, pueden encontrarse escurrimientos vulvares de exudada,
anestro, baja fertilidad o reabsorciones embrionarias (&7,131).

El desarrollo de las lesiones durante la endometritis aguda se
caracteriza por la infiltracién de células inflamatorias en el
tejido, mientras que en la endometritis crénica puede 1llegar a
producirse fibrosis periglandular y dilataciones quisticas de las
gléndulas endometriales (57,47,73,79), ocasionando alteraciones en
la implantacion del embrién, en caso de sucederse la fecundaciéng
ya que la presencia de exudado causa deficiencias en el ascenso de
los espermatozoides al oviducto, o bien, provoca la degeneracidn
del blastocisto por efectn de los compuestos citotdxicos liberados
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durante la fagocitosis de las bacterias (17).
En base a la clasificacién clinica de las endometritis

crénicas, la signologia se puede resumir como se muestra en el
Cuadro I.
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CUADRO I. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA
ENDOMETRITIS CRONICA

GRADD DE | CARACTERISTICAS [CARACYERISTICAS[CARACTERISTICAS | CARACTERISTICAS | CARACTERISTICAS
INFECCION | DE VULVA YV VAGINA! DEL CERVIX DEL EXUDADO | DE LOS CUERWOS | DE LOS OVARIOS
GRADG 1 ROSA PALIDO ROSA PALIDO  |MJCOSA CLARA ¥ |SINETRICOS AcTIves
OE CONSTITUCION
ACUDSA
GRADO 2 { ROSA PALIDO CONGESTIONADO  {MaCO ESPESO, LIGERA ASINETRIA {ACTIVOS, ATRESICOS
. © CON LIGERA CON FLOCULOS EN LA CONSISTEN- {0 CON CUERPO
COMGESTION DE PUS VERDE-  |CIA, POCA TONICI-|LUTED PERSISTENTE
AMARILLENTO, DAD DEL MIOMETAlO
EN GRANDES
CANTIDADES
GRADO 3 | CONGESTJOMADAS  |SY COMOES=-  |FRANCAMENTE COMPLETA ASIME-  |ATRESICOS
TIONADO PURULENTO ¥ TRIA. MAS DE |0 CON CUERPOQ
ESCURRIMIENTOS |5 CM. DE DIAME- |LUTEO PERSISTENTE
courtmos TRO ¥ AUSENCIA
DE TONO MUSCULAR

CITAS (3.‘ YZO. ?3. 50, HOV. 13




7. TERAPIAS DE LA ENDOMETRITIS

Para la adecuada eleccidn de una terapia en las infecciones
uterinas de la vaca, es de suma importancia considerar en el
esquema de tratamiento a las caracteristicas clinicas individuales
de la vaca, €l tiempo puerperal en que se presenta la infeccidn,
agl como las caracteristicas del Gtero y de la flora bacteriana
durante el puerperic (15).

Por otro lado, se ha establecido gque 1la terapia ideal debe
encaminarse a la eliminacidén de los gérmenes infeccioesos, sin
pcasionar Ninguna supresién de los mecanismos de defensa en el
Gtero, ni alterar con residucs toxicos la leche o carne para
consumo humano (53,56@,128). Los costos del tratamiente vy 1la
frecuencia de administracién son otros criterios de evaluacidn
terapdutica.

Existen varios productos empleados en el tratamiente de las
infecciones uterinas en los bovines. Las terapias y los
comentarios al respecto, se decribiran bajo el siguiente orden:
Antibidticos, antisépticos, fiormonas e inmenoestimul antes
inespec{ficuos.

1) ANTIBIOTICOS

t.os antibiétices son productos comanmente usados en la clinica
animal, teniendo un importante papel dentro de la reproduccién
debide a la frecuencia de su uso (2,13,60,98,108),

La correcta eleccidn de un antibidtice para eliminar las
infecciones uterinas debe considerar a los grupos bacterianos mas
frecuentes, as{ como su sensibilidad antibidtica en cada hato
particular (2,27,49,98), ademAs de otros indicadores comp son el
grade de infeccidén o fisiopatologia del tracte genital, las
caracteristicas farmacoldgicas bAsicas del medicamento y de 1la
presentacidn comercial disponible (2,15).

Dentro de la antibioterapia es frecuente el uso simultdnec de
dos o mas antibidticos compatibles que muestran efectos
sinérgicos, como es el caso de la penicilina y la estreptomicina o
el de las gulfas y el trimetoprim, debiendo evitarse las mezclas
con productos intompatibles que provocan la inactivacién de los
mismos, o bBien, causen la acumulacidén de metabolitos téxicoes; un
ejempla clésico de antagonismo resulta de la combinacion de drogas
bacteriostaticas (sulfas, tetraciclinas, cloranfenicol, etc.), con
drogas bactericidas (penicilinas, cefalosporinas, aminoglucdsidos)
(27,87,98).
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La importancia de seguir un adecuado régimen de dosificacidn y
de administracidn se refleja en la efectividad del antibiotico,
pues los errores en este sentido ocasionan el desarrollo de cepas
bacterianas resistentes y la prolongacioén del padecimiento
(10,13,98)3 y aunque existe la posibilidad de adaptar las dosis e
intervalos de aplicacidén sequn las necesidades particulares de
cada caso (grado de infeccidén, tamaffo del dGtero), deben respetarse
las indicaciones del farmaco. En varias ocasiones es mnis otil
acortar el intervalo de aplicacién y en otras, cuando la
bacteria muestra sensibilidad al antibiético pero este no
penatra adecuadamente al tejido afectado, serd necesario elevar
la dosis (2,106).

a) Via de administracién

La aplicacidén de antibiéticos en las infecciones del tracto
genital, puede hacerse por dos vias: 1) Sistémica (intravenosa,
intramuscular, subcut&nea) y 2) Local o intrauterina (mediante 1la
aplicacidn de infusiones o bolos). También suelen emplearse
simultaneamente ambas vias, como sucede en infecciones uterinas
que cursan con septicemia (13,16,45,93,131).

Existen adem&s, otras vias no convencionales en la aplicacisn
de farmacos para el tratamiento de la endometritis, tales como 1la
administraciéon via arteria aorta e iliaca interna, las cuales
corresponden a la aplicacidén sistémica (32,10%9), por lo que su
efectividad es similar a las vias anteriormente citadas.

Generalmente, la aplicacién intramuscular o intravenosa del
farmaco provee concentraciones adecuadas en todas las porciones
del tracto (ovarios, oviductos, Gtero, vagina), ademias, se tiene
la ventaja de que al no manipular el &rgano, se evitan lesiones vy
la introduccidén de nuevos gérmenes (15,16,18,78,189); sin embargo,-
su régimen de administracidn es mas frecuente (12 a 24 horas) que
en la aplicacidén local, y por otro lado, €1 nivel de eliminacidn
del antibidtico es mas alto que en la administracidén intrauterina
(13,27,53,56,96,98). Es importante considerar este punto en el
caso de las endometritis, pues dificilmente se presentard un
estado septicémico que requiera dosis elevadas del medicamentoe en
todo el tracto reproductor,

Respecto a la eliminacién de antibidticos aplicados en el
dtero, Kaneene et al en 1986 (64), realizéd un estudio sobre la
eliminacidn de antibidticos en la leche de vacas con metritis
tratadas por via intrauterina, encontrando que la severidad de la
infeccidn en el dtero (metritis, endometritis), no altera el
tiempo maximo de eliminacién del farmaco por leche, aunque este
tiempo disminuye en forma lineal conforme el atero va
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involucionando; ademds, observéd que la eliminacién del farmaco es
mis prolongado en hembras multiparas que en vacas de primer parto,
debido probablemente a qu= en las primeras suelen haber acGmulos
de tejido conective (cicatrices), que interfieren con el aporte
sanguinec al 4&gano, ocasionando una lenta absorcidn del farmace vy
un tiempo prolongado de eliminacidn.

En el Cuadro Il se presentan los antibiéticos y sulfonamidas
mds com@nmente usados en la terapia de las infecciones uterinas vy
sus tiempos de eliminacidn.

b) Fisiologta de la antibioterapia

Las caracteristicas fisiopatolégicas del atero afectado con
endometritis, determinan en buen grado la eleccidén del f&rmaco que
se emplears para su cura, una de ellas es la exitencia de un medio
ambiente anaerobio que limita el uso de 1los antibisétices que
requieren oxigeno para ser activos, adem&s, el pH 1local que
normalmente oscila entre 8.5 y 7, tiende a ser ligeramente mis
alcalino (7.5 & 8.5) en presencia de un proceso infeccioso
bacteriano, ocasionando un diferencial de pH entre el contenido
uterino y el plasma sanguineo (13). Por otro lado, la presencia de
pus y/o restos org&nicos inhibe la actividad de algunos productos
como las sulfonamidas, aminoglucdésidos y nitrofuranos (10,13,98).

Existen varios factores que influyen sobre la capacidad del
atero para absorber diferentes antibiéticos, como son la fase del
ciclo estral, el grado de involucién, 1a presencia de procesos
infecciosos en el Gtero, las caracteristicas fisicoquimicas de los
productos y el vehiculo empleado en la infusidn. A este respecto,
se observa que las penicilinan, las sul fonamidas, la
oxitetraciclina y la estreptomicina, aplicados localmente,
mantienen mejores niveles de absorcidén bajo influencia estrogénica
(proestro y estra) debido a un aumento en la irrigacién sanguinea
al drgano y a una mayor permeabilidad capilar del mismo (6,88); de
igual forma, la involucidén progresiva favorece la absorcidn de loas
farmacos en general (13,56,44,96).

En cuanto al efecto de la presencia de un proceso infeccioso
sabre la capacidad de absorcién del Gtero, se reporta que en vacas
con endomati-itis crénica la absorcidén de oxitetraciclina
infusionada localmente es menor que en animales sanos ciclando,
asf mismo, cuando los antibidticos se administran por via
intramuscular, la concentracién uterina es mis baja que cuando se
aplica en animales sanos (13,15,53). Existe la hipéstesis de que 1a
baja absorcién de antibidticos en vacas con endometritis, se debe
a la aglutinacién del producto con las secreciones uterinas o con
la superficie endometrial, aunque la trascendencia de este
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fendmeno no estid bien definida (13).

El efecto irritante de algunas substancias infusionadas al
dtero (oxitetraciclina, yodo) pueden causar necrosis del
endometrio (30,58,60,96), conh ello pudiera asumirse que el aumento
de la vascularidad, generada con la irritacién que se provoca,
favorece 1a absorcién de estos productos, sin embargo, algunos
estudios revelan que este efecto no se presenta (13). Otro factor
de gran i1mportancia sobre la absorcién a nivel uterine, es el
vehiculo empleado e&n la infusién, ya que, por ejemplo, 1la
gentamicina disuelta en agua se absorbe hasta un B8@8% en las
siguientes seis horas después de su aplicacién en dGtero, mientras
que si la misma dosis del antibidtico se disuelve en solucidn
salina fisioldgica, esta se absorbe séloc en un 20% en tiempos
similares (1), Esto significa que las variaciones en la praesién
osmotica dictadas por los vehiculos (solucidén salina fisiolédgica,
agua y agua destilada), regulan en buena medida su grado de
absorcién, 1o cual debe recordarse cuando se desea mantener cierta
concentracisn del antibiédtico en el lumen uterino, como sucede en
las endometritis, donde se requiere de mayor presién osmética
intrauterina para que el antibidético se mantenga mayor tiempo an
@l endometrio.

Regpecto al volumen apropiado de las infusiones intrauterinas,
83 necesario considerar el grado de involucién o tamaffo del dGtero,
pues se requiere una completa y uniforme distribucidn de producto
dentro del lumen. La aplicacidn de pequefas cantidades durante el
postpartoe temprano, ocasionan una mala distribucién del f&rmaco,
asi como la introduccién de un gran volumen puede ocasionar
lesiones al dtero o al oviducto. Se reporta que durante el
postparto temprano, es necesario infusionar volumenes de
alrededor de 1@0@ ml, la cantidad requerida disminuiria conforme el
Gtero involuciona (7@); aunque tambidn es importante considerar la
presencia y cantidad del contenido uterino, para determinar la
concentraciédn del farmaco en la infusidén y volumen a infusionar
(13,96} .

Par otro 1lado, la determinacién de los dias a primer
tratamiento son otro aspecto importante en la terapéutica
intrauterina, debidéndose valorar indivudualmente el grado de
infeccidn y la condicién corporal de la vaca, pues se reporta que
la aplicacidn temprana de infusiones intrauterinas en infecciones
ligeras poco después del parto, provoca un incremento en los dias
abiertos y en los servicios por concepcidn (21,3t1), mientras que
en el caso de retencidn placentaria y metritis severas, se
requiere de un tratamiento inmediato (73,90) sea local o
sistémico.

Las caracteristicas farmacolégicas de los antibidticos
empleados en la terapia de la endometritis, seran citados a
continuacidén.
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PENICILINAS. Las penicilinas poseen actividad bactericida, ya que
impiden la regeneracidn de la pared del microorganismo,
causando asi su destruccidn (2).

Estos antibidéticos se degradan al mezclarse con
substancias incompatibles como las sales sédicas de las
sulfonamidas, los metales pesados, los agentes oxidantes vy
las altas concentraciones de alcohol; ademaés de que algunos
de ellos saon inactivados por efecto de las enzimas
beta~lactamasa, que son producidas por algunos
mecroorganismos (10); sin embargo, las penicilinas sintéticas
son resistentes a la penicilinasa, y poseen adem&s, un
espectro mayor al de las naturales, tal es el casoc de la
ampicilina y la amoxicilina (2,10), que al 1igual que las
penicilinas semisintdticas tienen mayor absarcién a nivel
uterino (51).

En varios estudios se ha observade que la administracidn
local de penicilinas durante el postparto temprano e
intermedio no resulta ser efectiva en la eliminacién de las
infecciones uterinas, dada la poblacién de microorganismos
productores de penicilinasa presentes comGnmente en el dtero
durante estos periodos (13,34,94,128)3 sin embargo, \;i la
administracidn se realiza durante el periodo postovulatorio,
cuando la poblacidn bacteriana queda reducida a A. pyogenes y
a otros microorganismos anaerobios sensibles a estos
antibidticos, se obtienen mejores resultados, auhque su
efectividad sigue siendo baja comparativamente al uso de
otros f&rmacos (13,68,72,127).

Por otro lado, el empleo parenteral de las penicilinas en
el tratamiento de septicemias ocasionadas por retencidn
placentaria o metritis aguda, resulta ser eficaz, debido a
que las bacterias que la provocan generalmente son sensibles
estos antibidticos (13,89, Olson en 1984 y Vandeplassche en
1976, citados en 96).

AMINOGLUCOSIDOS. En este grupo, la estreptomicina, la
dihidroestreptomicina, la gentamicina y la neomicina, son los
antibidticos empleados con mayor frecuencia en la terapia de
las infecciones uterinas eri los bovinos (13,89); este grupo
actta inhibiendo la sintesis proteica en la unidad ribosomal
305, adem&s de afectar la membrana de la c#lula bacteriana,
por lo que tienen efecte bactericida (2,18).

La resistencia a estos antibidticos depende de la sintesis
de enzimas inactivantes que acetilan, fosforilan y metilan al
antibidtico, existiendo el efecto cruzade entre todo el
grupo, excepto con la amikacina (2).
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En la terapia intrauterina con este grupo de antibléticos
se tiene la desventaja de que ellos requieren la presencia de
oxigend para entrar a la célula bacterjana (i8), por 1lo que
resultan ser inactivados en el ambiente anaerobioc del dtero
postparto (13,71,70,96,131).

MACROLIDDS., E1 uso de estos antibidticos en la terapia
reproductiva se reduce bAsicamente al uso de la tilosina; el
macanismo de accién de este grupo es por la inhibicién
directa de 1la sintesis proteica a nivel de la unidad
ribosomal S@s, su espectro bacteriostatico se dirige hacia
las bacterias GRAM (+) (2),

ta eficacia de la tileosina en 1la eliminacién de 1las
infecciones uterinas es similar al de 1los aminoglucdsidos,
por 1o que se prefiere emplear en infecciones ligeras de
vacas ciclando. Se reporta gque no produce irritacién al
endometrio al administrarse hasta S0 ml en solucién al 1.2%,
por lo que suele emplearse en infusiones post-servicio en
vacas repetidoras (104).

NITROFURANOS. Estos son compuestes sintétices de amplio espectro
dirigidocs principalmente a las bacterias GRAM (-), algunos
hongos y protozoarios, actGan disminuyendo los procesos
oxidativos del microorganismo, por lo que éste se destruye al
no generar energia aprovechable (10).

f.a deventaja en el empleo de estos compuestos en
infecciones uterinas puerperales, es que disminuyen su
actividad en presencia de sangre, plasma, leche o pus (2), lo
que resulta en una baja eficiencia en la resolucién de estos
praoblemas (13,98), sin =mbargo, 1la nitrofurazona sigue
empleandose en casos de endometritis ligeras (i),

TETRACICLINAS. Estos antibidticos inhiben la sintesis proteica de
las bacterias a nivel de la unidad ribosomal 30s, esta accién
se dirige hacia bacterias GRAM (+) vy GRAM (=). La
liposolubilidad que presenta cada una de las tetraciclinas
@s diferente, por lo que su capacidad de distribucién,
abgorcidn y blodisponibilidad también varia, siendo la
oxitetraciclina la menos liposoluble (2,10).

En 1la terapia de las infecciones uterinas, la
oxitetraciclina ofrece algunas ventajas en comparacidn a
otros antibidéticos, ya que conserva sus propiedades en
presencia de exudado purulento y restos organicos, asi como
en un medio ambiente con baja tensién de oxigeno, ademis de
que su grado de absorcién en Gtero es menor que el de otros
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antibisticos infusionados, (Bretzlaff en 1987, citado en 56).
Sin embargo, tanto en su aplicacién local como sistémica,
provoca cierto gradeo de irritacién (18). A este respecto, se
ha observado que las infusiones locales de substancias
irritantes como el yodo y la oxitetraciclina en cuadros de
endometritis ligera o de primer grado, pueden ocasionar
necrosis focal del endometriao y exudacién de leucocitos, asi
como la lisis prematura del cuerpo ldatec si la infusién se
realiza entre el dia 4 y 5 del ciclo estral (38), debido a
que la irritacién llega ocasionar la liberacidn de
prostaglandinas (Seguin en 1974, Haalan en 1984, citados en
94); por lo que se prefiere emplear a dosis bajas diluido con
solucidn salina fisioldgica o agua destilada, o bien, 36l0 en
estados infecciosos de mayor grado.

RIFAMICINAS. Este es un grupo de derivados semisintéticos vy
sintéticos, que inhiben la sintesis proteica bacteriana a
nivel del RNA polimerasa, su amplio espectro antimicrobiano
tiene efecto sobre bacterias GRAM (+) y GRAM (-) (77,13@).

Dentro de este grupec de antibidticos, la rifamixina es
empleada para el tratamiento de las endometritis en yeguas vy
vacas en un producto de wuso local que contiene 13.4% de
principio active en forma de egspuma (%), lo que favorece la
difusién del faérmaco por la distencién del dérgano (97,130).
Marusi et al en 1991 (77), reportan que el emplec local de
wste producto no ocasiona la deposicidn de metabolitos
téxicos en la leche o carne de los animales tratados, al
igual gue alguna reaccidén de intolerancia local o sistémica.

CLORANFENICOL. Este es un antibidtico de amplio espectro que
inhibe la sintesis proteica a nivel de la unidad ribosomal
S@s; debido a su alta 1liposolubilidad se pueden obtener
concentraciones plasmaticas superiores a 5 mcg/m} durante 8 a
12 horas después de la infusidn intrauterina de 12.5 gr
(2,10} .

La respuesta a este antibidtico en la eliminacidn de las
infecciones uterinas es aceptable (2,72,95), aunhque en
México, al igual que en varios paises, se ha prohibido su uso
en Medicina veterinaria, debido a gque este producto tiende a
acumularse en los tejidos y a eliminarse en leche por un
periodo de hasta 21 dias (2), 1llegando aproducir anemia
aplastica en la poblacién humana que consume estos productos,
ademds de provocar alteraciones en la morfologfa y actividad
de los neutréfileos en las vacas tratadas (10, Paape gt g_ en
1998, citado en 95).

(#) "Fatroximin espuma" Lab. Shering-Plough
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Paape y Miller en 1990 (95), en un estudio sobre 1los
efectos de dos andlogos sintéticos del cloranfenicol,
observaron que tanto el florfenicol como el tianfenicol a
dosis terapéuticas no producen alteraciones en los
neutr4filos bovinos, y citan ademas, gque no existen reportes
en Europa hasta 1999 sobre problemas de anemia aplastica
en humanos asociada al uso del tianfenicol.

SULFONAMIDAS. Son un grupo de compuestos sintéticos con actividad
antimicrobiana contra bacterias GRAM (+), GRAM (~) y algunos
protozoarios, al inhibir su prodorccion de Acido félico,
necesario para la sintesis de DNA. Su actividad
antimicrobiana es cuantitativamente diferente, aunque todas
son bacteriostaticas (2,1@).

Ya sea en forma de soluciones o bolos intrauterinos, las
sulfas son aplicadas en el atero de las vacas como profiléaxis
o tratamiento de infecciones genitales, siendo frecuentemente
incorporada la urea como coadyuvante para incrementar su
golubilidad y neutralizar algunos de sus antagonistas (10).
Qtras combinaciones, ademids de las realizadas entre 1las
mismas sulfas, suelen realizarse con las tetraciclinas o con
el trimetoprim, adquiriendo con este dltimo una accidén
bactericida debido a que el trimetoprim inhibe a 1la enzima
tetrahidrofolasa que es un paso adicional para la sintesis
de DNA (2).

Varios microorganismos patégenos presentes en el (Gtero
poatparto son sensibles a 1las sulfas, pero su actividad
antibacteriana se reduce considerablemente al ser aplicadas
localmente por la presencia de material purulento, sangre vy
restos celulares (13,31,51,98), teniendo una baja efectividad
en la resolucidén de las infecciones puerperales (&@8).

AdemAs de los farmacos ya mencionados en la antibioterapia de
las infecciones uterinas, se reporta en 1la 1literatura varios
productos comerciales constituidos por dos o mas antibidticos, a
los que se les 1llega a incluir hormonas tprincipalmente

' estrégenos), desinflamatorios y antihistaminices, en un intento
por mejorar la accidn del producto; sin embargo, su eficacia tanto
en la resolucidn de infecciones como en la fertilidad subsecuente
de las vacas tratadas es cuestionable (13) (Cuadro IV), pues 1los
datos reportados en algunos estudios no revelan las implicaciones
reales de su uso sobre la fertilidad y la reduccidén de los dias
abiertos en las vacas tratadas.
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Entre este tipo de compuestos para uso local, se pueden
los siguientes productos comerciales:

COLPOSEPTINE . Sulfonamida
{21) » Clorguinadol
« Diaveridina

« Promestrina

3@ gr en I5 ml
{Théramex, Ménaco)

COMOXIL PLUS . Amoxicilina trihidratada 250 mg

(24)

CORTAMICETINA COMPLEX

(122}

MASTOLON

(66)

Metri jet

212

OSTRILAN

(82)

. Tinidazole 25@ mg .
(M/S Concept Pharmaceuticals, India)

Cloranfenicol 208 mg
Fframicetina 3IA@ mg
Hidrocortizona 10 mg

Vitamina A 254,200 Ul en 28 ml
{Distrivet, Francaa)

Oxitetraciclina hidroclorada 200 mg
Fosfato de oleandomicina 10@ mg
Sulafato de neomicina 180 mg
Prednisolona S mg

Maleatoe de cloropeniramina 10@ mg
(Pfizer, India)

Oxitetraciclina hidroclorada 500 mg
Furazolidona S@8@ mg
Iodohidroxiquinoleina S5@9 mg
Etilenestradiol 0.5 mg

(Intervet, Francia)

Sulfacloropiridazina 5%
Sulfapirazel S%
Clioguinol 3%
Etilenestradiol 0.0224%
{Ciba-geigy, Inglaterra)

TARDOMYOCEL~-L . Penicilina G benzatinica 2,500,000 UI

(333

uToOCYL
{28)

.« Cloranfenicol 2.5 gr
. Bulfatolamida 2.5 gr
{Bayer, Chile)

Formosul fatiazol 1.75 gr
Penicilina 5 100 mg

-Bulfato de estreptomicina 5@ mg
Etilenestradiol 9.5 mg

{Ciba-geigy, Inglaterra)
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CUADRO IXI. POSOLOGIA Y TIEMPOS DE ELIMINACION DE
ANTIBIOTICOS EN LECHE DESPUES DE SU APLICACION
INTRAMUSCULAR O'INTRAUTERINA PARA LA ENDOMETRITIS

VIA OE RESIOUOS  EN
ANTIBIOTICO 00515 ADMINISTRACION LECHE

PENICILINA G SODICA ¥ 22 000 UL/Kg IN 72 WRs.
PROCATNICA 1.5 10° 1 -84 HRS,
PENICILINA BENZATINICA 22 000 UI/Kg I 9 HAS.
1.5x10° Iu 60-84 RS,
AMPICILINA TRINIORATADA 11 ng/kg IN 48 HRS.
1gr Iu 48-72 HRS.
ESTREPTORICINA 1 ey/kg Iu- 72 RS,
GENTAMICINA 4 mg/kg 1K 72 WRs.
22-27gr 1 72 RS,
NEOHICINA 12 my/kg N 72 s,
1-2¢ 1y 72 1R,
TILOSINA 5 my/kg N 72 RS,
4qr 1v 72 RS,
NITROFURAZONA 66 g - 176 ag v 72 WS,
OXITETRACICLINA 11 ngrkg v 72 RS,
Igr v 72-84 RS,
2.5 gr Iy 72 WS,
500 ng v 60 HRS
IgrEN3OmLOE| IU 12.5-44 HRS

AGUA ESTERIL

CITAS (19, 27, 53, 64)
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CUADRO ITIIA.

RESULTAROS DEL USO INTRAUTERINO
DE ALGUNOS ANTIBIOTICOS PARA LA ELIMINACION

MILL UI+'3.75
gr

ESPIRAMICINA
3or

BAYTRIL
9.5 gr

3er. GRADO)

DE LAS INFECCIONES UTERINAS.
ANTIBIOTICO } No, | GRADO DE Ho. VACAS| DIAS [SERVICIOS POR| X
- C
DOSIS YACAS XNFECCION’FRECUENC“ LIMPIAS | ABIERTOS| CONCEPCION |PRENEZ s
awprcitiie | 20 [ewoowetRi- | eeeene - TR e E—— 81,251 138
509 mg .
20. " GRADD
esTREPTOMICI-| 20 B 19. se.205| 138
HA 1 gr
GENTAMICINA | 35 LI S 29 e | wmemaes 74,282 128
168 mg
NITROFURAZONA| 29 B — 138
Sgr -
TETRACICLINAS| 13 LR [ 138
t gr
GENTAMICINA [ 25 (METRITIS |1.08 apLica| 25 )
750 mg PUERPERAL | CIONES POR .
VACA
TETRACICLINA | 50 - 2.80 apLIcA| so0
1,750 mg CiONES POR
VACA
2.0 APLICA | 20 .
oxtrermacicti| 20 [uerritis  {cionEs poR
NA 1.250 gr (o1 30 lvaca
POSTPARTO)
PENICILINA 6+) 50 |ENDOMETRI- -
DIHIGROESTREP TIS CRONICA
(1o, 20 Y




CUADRO IIXIIB.
DE ALGUNOS ANTIBIOTICOS PARA LA ELIMINACION
DE LAS INFECCIONES UTERINAS.

RESULTADOS DEL USO INTRAUTERINO

ANTIBIOTICO | Ko, | GRADO DE No. VACAS|  DIAS [SERVICIOS POR} X
00S1S VACAS) INFECCION FRECUENCIA LIMPIAS | ABIERTOS| COMCEPCION |PRENEZ REFERENCIA

CLORAMFENICOL] 22 | - = | mememen <120 DIAS mmmm——— 27.3X 2
3 gr

TILOSINA 66 d el et L B ~=~ | <120 DIAS s=memnn 16.7% 12
3 9r

aX"EYRAClCLl 51 - wemene= <120 M_AF 19.612

1.25 grs/50m) e

sol. sal. fis
PERICILINA G | 87  |EMDOMETRI~

PROCAINICA TIS (10 A
9.8 A 1. omitl 29 DIAS
U.1. EN 40 m! POSTPARTO)

GRUPO CONTROL

OXITETRACICLI
NA 500 mg

EN 20 ml. DE
AGUA ESTERIL

GRUPO CONTROL

7”7

74

62




INTRAUTERINA.

CUADRO lv.PRQDUCTOS COMERCIALES DE

APLICACION

PRODUCTO No, DE | GRADO DE No. Ho.VACAS DIAS SERVICIOS I IS
VACAS | INFECCION |TRATAMIENTOS| LIMPIAS { ABIERTOS {POR CONCEPCION| PRENEZ .
TARDOMIOCEL-L| $3  [ENDOMETRITES| ----= --e 49 mmmas ERTS w22 ] T3
19w fer. GRADO o .
GRUPO TESTIGO 49 ENDOMETRITIS. 43
Ter. GRADO
BOLOS NITROFU 36 METRITIS 2 BOLOS EN 56
RAIONA 68 mg PUERPERAL DIARIOS
+ UREA 6 gr -
DIAS
COLPOSEPTINE 26 METRITIS meeaneen 2
PUEAPERAL
CORTANICETINE 25 KETRITIS emmm——— 2
CONPLEX PUERPERAL
COMOXYL PLUS 20 ENDOMETRITIS[2 BOLOS £N m—————
38 mi. DE
AGUA DESTI
LADA DIA~
R10 POR &
S
DOLOS WITRO- 2 ENDONETRITIS|2 BOLOS om————
FURAZONA O01ARIOS
POR & DIAS
OSTRILAK 98 ENDOMETRITIS(! SOLA A- s
lar, 2do. Y |PLICACION
MASTOLON-U a7 METRITIS ! SOLA A~ cecnenee
PLICACION
KASTOLON-U H4 ENDOMETRITIS!3 APLICA- mmmme——
CIQHES
FATROXININ 58 ENDOMETRITIS! L2 9%
ESPUMA AGUDA RiTE ’
GRUPO CONTROL' 2¢ - ————eeemen e
FATROXININ 50 ENDOMEYRITIS .
ESPUMA CRONICA ' ! ox
GRUPO CONTROL| 20 . wemammevee | 30K
FATROXINL L] .
fATROX N E ::I‘J?ILIKIHS 1.2 4
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2) ANTISEPTICOS

l.Las infusiones intrauterinas can antisépticos como el
hipoclorite de sodio, la clorhexidina, el peréxido de hidrégeno vy
algunos derivados del yodo, han sido ura alternativa coman en affos
anteriores para el tratamiento de las .setritis y endometritis por
su bajo coste (10,33,127) y por no ocasionar deposicisn de
residuos en leche (64,144).

PEROXIDO DE HIDROGENO. La caracteristica de anaerobiosis de la
flora bacteriana presente en la mayoria de los padecimientos
infecciosos crénicos del Gtero, ha sido el fundamento para el
empleo del perdédxido de hidrégeno en infusiones locales da 25
a 50 ml, sin embargo, esta terapia es fuertemente discutida,
ya que éste compuesto provoca el aumento de la presién
intrauterina por el gas que desprende al entrar en contacto
con el material purulento, llegande a ocasionar el ascenso de
la infeccién a los oviductos cuando se aplican grandes
volumenes o cuando existe una gran cantidad de exudado en el
atero (144).

DERIVADNS DEL YODO. En un estudio realizado por Duran et al en
1981 (32), se reporta que el empleo local de soluciones de
yodo al 1% y al 2% en vacas afectadas con endometritis de
segundo grado, provoca hiperemia y hemorragias endometriales,
aunque en el grupo tratado con la solucidn al 1% se consiguid
disminuir la presencia de exudado purulento, comparativamente
con el grupo tratado con yodo al 2% y con el grupo testigo
sin tratamiento. Por su parte, Ebert et al en 1984 (33), no
encuentra diferencias significativas entre el grupo testigo
sin tratar vy las vacas a las que se aplicéd infusiones
intrauterinas con lugol de uso externo al 1%, lugol
inyectable al 5% o una combinacidn antibisdtica de penicilina
G, cloranfenicol y sulfatolamida (Tardiomiocel-L), e&n vacas
afectadas con endometritis puerperal (Cuadro V).

El yodo con poltvinilpirrolidona (IPVP), al igual que el
lugol, presenta una buena actividad bactericida atn en
presecia de materia orgénica y un amplio espectro contra
bacterias, hongos, protozovarios, levaduras y virus, sin ser
tan irritante (10,125). A este respecto, Ortiz en 1980 (92),
obtiene resultados satisfactorios al .aplicar infusiones
intrauterinas con IPVP al 5% en vacas con metritis puerperal,
8in causar daffos aparentes al endometrio (CuadroV).

CLORAMIN-T, NF (CLORAZENO). Este compuesto presenta una buena
accidn bactericida contra microorganismos anaerobios y
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aerobios gracias a la liberacién de cloro y la formacidn de
HOCL. Su aplicacién es menos irritante y mAs estable que las
soluciones hipocloradas (10).

El Cloramin~T se ha empleado como terapia de la
endometritis en yeguas y vacas como Ssolucién al @.4%, en
infusiones intrauterinas a intervalos de 9 a 10 dfas, aunque
su eficacia y los efectos sobre 1la fertilidad de los
animales tratados no es clara (10).

Las investigaciones actuales reportan que el uso intrauterino
de antisépticos deprime la actividad fagocitica de los leucocitos
en dteroc (43,5B8,%4), ademds de que la irritacién y la leucocitosis
que provocan al endometrio, pricipalmente los derivados del yodo,
disminuyen la fertilidad subsecuente (13,51,52,93,144).
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3) HORMONAS

Una alternativa o complemente de la antibioterapia en 1la
eliminacidn de las infecciones uterinas, es el ampleo de
diferentes productos hormonales, cuyo objetivo general es el de
estimular directa o indirectamente los mecanismos de defensa
uterines, asi como 1a motilidad, las secreciones endometriales vy
1a fagocitosis, siendo la oxitocina, los estrdgenos, el factor
liberador de gaonadotropinas (GnRH), y la prostaglandina Ff2-alfa,

las principales hormonas consideradas (131).

OXITOCINA. Esta hormona, asociada & los estrdgenos, ha sido

: empleada en affos anteriores como teraplia de las endometritis
(1485, Vucko en 1978 (citado en 68), reporta que al emplear
estrdgenocs y oxitocina en dias alternas durante 4 & & dlas,
en un eatudio con 2430 vacas afectadas por endonetritis,
obtuve el &1% de recuperaciédn con una sola sgerie de
aplicaciones (2 dias)j sin embargo, Sustaffson en 1984 (S1),
selala que el empleo de la oxitocina en las metritis no esté
bien fundamentado, adn cuando existe cierta evidencia sobre
su capacidad uterotédnica en el postparto (3%5,%56).

Las dosis empleadas de oxitocina generalmente van de 10 a
28 U.1. por via intramuscular, pudiendo repetirse en las
prévimas 2 4 4 horas, o bien, dosis de &8 a 102 U.X. por via
intravenosa, inmediatamente después dal parto (51).

ESTROGENOS. El uso de estréganos &n las infecciones uterinas se
basa principalmente en su efecto estinul ante de los
mecani smmos locales de defensa, ya que promuave una mayor
irrigacién al dérgano, con aumentoe de las secreciones
endometriales y del tono uterino. A este respecto, algunos
invaestigadores han observado que la aplicacién de una dosis
nica de 3 a 1@ mg de benzoato de estradiol durante el
pastparto tempranc, resulta ser eficaz en la eliminacién de
infecciones uterinas moderadas con -] #in retencién
placentaria (56)3 por su parte, Oxender en 1982 (citado en
&3, indica que el tratamiento de las andometritis
puerperales con eatrégencs, seguido de la aplicacién de
antibiéticos, ofrece buenos resultados, aungue debe
reacordarse que esta hormona aumenta el nivel de absorcién del
antibisdtico y por tanto, su eliminacién en lache (13%),
ademas de gue adn en dosis farmacoldgicas, los estrégenas
pueden ocasionar 1 ascensoc de la infeccidn a los aviductos Y
provocar salpingitis, asi como predisponer al desarrollo de
?gtrten foliculares (5%, Bretzlaff en 1987, citado en %6,

¥
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FACTOR LIBERADOR DE GONADGTROPINAS (GnRH). La administracién de
GnRH es uno de los métodos empleados para reducir el
intervalo del parto a la primera ovulaciédn, asi como para
aumentar el namero de ovulaciones en los primeros 3 meses
despuss del parto (Bretzlaff en 1981, citado en 56).

Bajo este contexto, se ha sugerido como una alternativa en
el mejoramiento de la fertilidad de vacas con retencién
placentaria (51,68,86), por lo que su amplec dentro de 1la
terapia de las endometritis es mhs bien de caracter
preventivojy sin embargo, los resultados sobre el futuro
reproductive de las vacas tratadas durante el periodo
intermedio del postparte, son contradictorios (368,864).
Bretzlaff en 1987 (citado en 71), reporta que 1la aplicacién
de 180 mcg de GnRH IM o IV entre el dia 12 y 18 del
postparto, promueve la presentacidén del estro y por tante, la
resolucién de la endometritis, mientras que en otros estudios
se reporta el desarrollo de piometras y quistes foliculares
en vacas tratadas con GnRH durante 1los dias 14 y 15 del
postparto (38,93).

PROSTAGLANDINAS. La Prostaglandina F2-alfa Yy susg andlogos
sintéticos estan indicados en el tratamiento de algunas
patologilas del tracto reproductor que cursan con la retencién
de tejido luteal, tales como la piometra y la endometritis
que cursa con cuerpo ldteo funcional (12,39,145); ademés de
reconocerse su importancia en la regulacién de la actividad
miometrial, en la eliminacién de placentas y en la involucidn
uterina durante las primeras tres o cuatro semanas despuds
del parte (12,35,39,83).

Sin embargo, la aplicaciéon de prostaglandinas exdgenas
durante el puerperio muestra resul tados variables, ya que por
ajemplo, en algunos estudios realizados por Young % al en
1984 y 1986 (147,14B), al administrarse 2% mg de Dinoprost en
dosis dnica entre los dias 14 y 18 del postparto, se observa
un aumentc en el indice de concepcién & primer servicio y un
menor ndmero de dias abiertos en las vacas tratadas, al
compararlas con el grupo testigo. En otro estudio,
Etherington @t al en 1984 (citado en 143), al aplicar
Cloprostenol el dia 24 después del parto, observd ia
disminucion de los dias abiertos en 3@5 vacas provenientes de
hatos con una alta incidencia de infecciones puerperales; de
igual forma, en otro estudio realizado por este mismo
investigador (39), se muestra un menor nGmero de dias
abiertos en 170 vacas a las cuales se le administro
Cloprostenol los dias 26 y/o 40 del postparto,
independientemente de su estado 1luteal, su eficacia se
caracterizs mediante la palpacidn rectal del dtero, biopsias



endometriales y cultivos bacteriolégicos, encontrando que en
las vacas tratadas disminuian las descargas vaginales y el
tamafo de los cuernos uterinos, as{ como el grado de
inflamacién y de fibrosis del endometrio, ademias de que
A. pyogenes fudé aislado con menos frecuencia del dtero de
estas vacas, comparativamente con las vacas no tratadas.

Por su parte, Revah et al en 1989 (107), aplicaron
profilacticamente 25 mg de Dinoprost el dia 4@ del postparte
en B0 vacas, sin observar diferencias significativas en los
dias abiertos y en el indice de concepcidén a primer servicio
entre el grupo tratado y el grupo testigo, por le que
concluyen que el tratamiento rutinario de las vacas en
puerperio con prostaglandinas no resulta en un mejor
desempefio reproductivo de las mismas, seffalando adem&s que al
ser mas frecuentes las piometras, las endometritis y 1los
cuerpos ldteos persistentes durante el puerperio, la ligera
mejoria encontrada por algunos autores mediante el
tratamiento rutinario con estas hormonas, podria también
obtenerse con el tratamiento selectivo de las vacas
diagnosticadas con alquna de las patologias mencionadas.

La aplicacidn de Dinoprost en los dias 14 y 28 del
postparto fué repetida por Young en 1989 (citado en 145), en
14 hatos con diferentes grados de eficiencia reproductiva,
encontrando un incremento en el Andice de concepcidn a
primer servicio en los hatos que mantenian una baja
eficiencia reproductiva, por lo que concluyen que la
aplicacidén de Dinoprost en el puerperio sélo muestra efectos
positives evidentes en hatos con un bajo indice de concepcién
o con una alta incidencia de endometritis puerperal, vya que
las prostaglandinas promueven el retorno al estro y favorecen
la accidén de los estrdégenos enddédgenos.

Varios autores seffalan que la terapia con prostaglandinas
en las infecciones uterinas resulta en igual o superior
fertilidad al compararse con otro tipo de tratamientos;
especialmente si los agentes terapduticos alteran los
macanismos naturales de defensa del atero (25,96,99); siendo
importante considerar 1a dosis, el momento oportunc de
aplicacidn, el namero de aplicaciones vy el tipo de
prostaglandina a emplearse (Cuadro VI) (4).
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CUADRO VI. HORMONALES

PROSTAGLANDINA/] No. DE | GRADO DE Ho, DE Ho VACAS | SERVICIOS 14 EE REFERENCIA
00s1S VACAS | INFECCION [TRATAMIENTOS| LIMPIAS [POR CONCEPCION{ PRENEZ
ALFAFROSTOL 14 EHDOMETRI |1 SOLA 84 | meemes | semeea 82
115, ler, [APLICACION
5-8 mgy 2do, 3er A LOS 30
GRADO DIAS
ALFRAPROSTOL¢ 94 ENDOKRETRL 1 _SOLA (23 mmvmes . ] meesesd B!"
11S, ler, [APLICACION .
OSTRILAN 2do. Jar
GRADO
OIHOPROST % METRITIS 2 APLICA 22
PUERPERAL  (CIONES
25 mg {D1AS 30
Y 40 POST
PARTO)
CLOPROSTENOL 42 NETRITIS 1 SOLA 28
PUERPERAL  [APLICACION
25 mcg
CLOPROSTENOL 24 METRITIS 1 _SOLA 18
PUERPERAL  [APLICACION
59 ncg .
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4) INMUNOESTIMULANTES INESPECIFICOS

En la bdsqueda de una terapia que logre eliminar las
infecciones Gterinas sin los efectos negativos de los
antibisdticos, sulfonamidas y antisédpticos, las jnvestigaciones
actuales se encaminan hacia otro tipo de terapias que promuevan la
.eliminacién de estos padecimientos mediante la activacién vy
regulacidn de los mecanismos de defensa propios del tracto
reproductor (S58,6@) . A este respecto, el empleo de
inmunoestimul antes inespeci{ficos se presenta como una alternativa
terapéutica, especialmente cuando log gérmengs involucrados
muestran resistencia a los tratamientos convencionales (58,116).

Al emplear este tipo de substancias se provoca el aumento en
la respuesta humoral vy celular del sistema inmune, Sih que
implique el efecto hacia algGn antigeno en particular (Mayr en
1982, citado en 114). Estos compuestos se clasifican segdn su
fuente de extraccidn, su composicién quimica, o bien, segan su
origen, quedando agrupados por esta dltima en el siguiente orden:

- Bubstancias bioldgicas
« Bacterianas
« Virales
« Componentes sanguineos
« Otros

~ Bubstancias quimicas
. Levamisol
« Polianiones

« Dinitroclorobenzeno

« Atrazina y prometrina

« Propenadienamina

. Casmina

« Minerales
- Bubstancias sintéticas
Tufsina
Azimexon
Muramil-dipéptido
Isoprinosine
Inosiplex

Los procedimientos esenciales en que se basa la eséimulacléﬂ
inespect{fica se presenta en dos categor{as:

1. Inductores multipotentes (Tipe 11). ActGan en todas las
poblaciones celulares y sus mediadores, estimulando las células
de memoria para la formacién de anticuerpos. Su. eficacia
aumenta cuando hay un defecto o disminucidn en la funcién de la
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malla inmunolégica. Entre ellos encontramos a ciertas vacunas
de efecto inespecifico contra al gunas enfermedades
(Pockenvirus, Herpes, Parainfluenza 1Il y Brucella), extractos
vegetales, linfocinas extraidas de tejido linforreticular vy
algunos quimicos como el levamisol (118).

2. Inductores unipotentes (Tipo II). Activan sé&lo particularmente
a los factores de defensa del sistema celular y humoral. En
esta categoria se encuentran las endotoxinas bacterianas, les
virus, los polirribonucledtidos y las linfocinas especificas,
entre otros (116).

Ambos inducen ademas, al interferon y regulan las funciones
del Sistema de complemento (116).

En el tratamiento de las infecciones uterinas se han empleado
de manera experimental las endotoxinas y filtrados de algunas
bacterias (E. c¢coli, Streptococcus Zoepidermicus) , sueros
hiperinmunes y plasma, extractos de neutréfilos, asi como el
levamisol y la caseina como terapias de apoyo. Gran parte de estoes
estudios se han realizado en yeguas, sin embargo, algunos
investigadores lograron traspolar estas terapias a 1los bovinos,
obteniendo resultados similares (1164).

ENDOTOXINAS DE E, Loli (LIFOPOLISACARIDOS). Poseen una gran
variedad de efectos sobre el sistema inmunolégice, vya que
aumentan la produccién de linfocitos By la fagocitosis por
medio del interferon (65), adem&s de estimular la actividad de
los macréfagos para la produccisdn de interleucina i y a las
celulas T para la produccién de interleucina 2, el Sistema de
complemento, a las células K, al tejido linforreticular y 1la
produccidn de prostaglandinas (116).

En estudics iniciales se demostréd que la aplicacién
intravenosa de endotoxinas de E. goli (lipopolisacaridos), en
vagquillas durante la fase lGtea del «ciclo estral, causa el
incremento sérico de metabolitos de prostaglandina F2-alfa,
asi como el descense en la concentracion de progesterona;
mientras que en la aplicacién intrauterina hay una menor
absorcién de 1la endotoxina, y por 1lo tanto, una menor
respuesta sérica de prostaglandinas (Bilbert gt a} en 1986,
citado en 102).

De igual forma, en investigaciones posteriores, donde se
determinaron diferentes grados de respuesta a la aplicacién
intrauterina de estas endotoxinas, segan el periodo puerperal
en que se realizabs la infusidn, se observd que los mejores
niveles de absorcidn y de respuesta sérica de precursores de
prostaglandina F2-alfa (prostanoides), se obtienen con la
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aplicacién temprana en el dia S5 del postparto, al compararlas
con la aplicacién en el dia 28 del postpartoy surgiendo 1la
hipétesis de que la superficie endometrial sin lesiones, actda
como una barrera citolégica que restringe la absorcién de
endotoxinas hacia el torrente circulatoricy de ahi que se
presente una menor respuesta sérica de prostaglandina en
vacas con el endometrio intacte (i@2). Por otro lado, se
reporta que la infusidn de endotoxinas de E. goli en el dtero
de las yeguas ocasiona un aumento en el flujo de leucaocitos,
(principalmente neutr&filos), hacia el lumen uterino (Mollet
et al en 1987, citados en 61). De igual forma, Hussain vy
Daniel en 1992 (61), obtienen resultados similares al
infusionar 182 mcg de estas endotoxinas en vacas sanas Yy en
vacas con endometritis inducida con Streptococcus agalactiag,
ademas de observar que en las vacas no tratadas con
endotoxinas, la infeccidn persiste por mias de 12 dfas, a
diferencia de las vacas tratadas que 1logran eliminar el
padecimiento en este tiempo. Pese a los resultades, se seNala
la necesidad de ampliar las investigaciones respecto al uso de
endotoxinas para el tratamiento de las infecciones uterinas,
empleando diferentes concentraciones y tipos bacterianos
(122).

SUERO, PLASMA Y GUERDO HIPERINMUNE. Asbury et al en 1984
(citado en 6&08), demostrd que la aplicacién de pegueNlas
cantidades de suero en el dtero de las yeguas, es capaz de
incrementar 1la capacidad opsonizante y la habilidad
fagocitica de sus polimorfonucleares, ademds de conseguir
la preMez de varias yeguas gue padecian endometritis
subclinica, al tratarlas con una infusiédn intrauterina de
plasma, luego de ser servidas; por el contrario, Adams vy
Ginther en 1989 (citade en &0), reportan que la infusidn
intrauterina de plasma no mejord el desarrolle reproductivo
de las yeguas con endometritis que incluyeron en su estudio.

En cuantp a la aplicacién de sueros hiperinmunes, se
sefala la disminucidn en el ntmero de bacterias aigladas del
Gtero de yeguas gque padecian endometritis y que fueron
infusionadas con este suero, comparativamente con las yeguas
sin tratamiento (&0).

EXTRACTOS Y COMPONENTES DE POLIMODRFONUCLEARES (PMN), Se reconoce
que en general los neutréfilos poseen dos tipos de granuloes
bactericidas en su citoplasma, sin embargo, algunos
investigadores reportan la existencia de mas de dos tipos de
estos granulos en los neutrdéfilos bovines (68). Por otro
ledo, Hughes y Couto en 1988 (citados en &@), observan que
los extractos de PMN‘s de conejo, in vitre, logran eliminar
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el 129 % de las bacterias aisladas del dtero de varias
yeguas; los extractos de neutréfilos bovinos (defensinas),
poseen una alta actividad bactericida contra bactertas
GRAM (+) y GRAM (~) bajo condiciones en que los extractos
de neutréfilos humanos son virtualmente inactivos, por lo
que proponen a estos componentes como una posible alternativa
en la terapia de las endometritis (&Q).

FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIAS DE MACROFAGOS Y GRANULOCITOS
(GM-CSF) & (LINFOKINAS), Existen varios componentes de
glicoproteinas especificas que proveocan la diferenciacién vy
proliferacién de ciertas céluias hematopoyéticas, como el
GM-CSF que es considerade como la glicoprotelna mas
importante para la proliferacién in vitro de progenitores
especificos para las formas maduras de colonias de PMN vy de
macréfagos, teniendo ademds, un importante papel en los
mecanismos de defensa corporal contra las infecciones
microbianas, al estimular la actividad fagocitica de 1los
neutrédfilos, inhibir su migracidén y aumentar su capacidad
de adherencia (60).

Por su efecto hematopoyético, el GM-CSF tiene iamportantes
aplicaciones clintcas, como en la agranulocitosis,
disfunciones congéritas o adquiridas de 1los PMN's y en
infecciones, como 1o son las que afectan al tracto
reproductor, pues se ha observado que el GM-CSF obtenido por
manipulacién genética, provoca que el namero de PMN's se
incremente hasta 12 veces en el torrente sanguineoc de 1los
bovinos tratados (68).

LEVAMISOL., Esta substancia se introdujo como antiparasitario en la
medicina veterinaria, aungue en la actualidad se le ha
efectuado un gran namero de pruebas para establecer las bases
de su efecto inmunoestimul ante, quedando probada su
actividad restauradora de la respuesta inmune cuando ésta se
encuentra deprimida o comprometida por factores patoldgicos o
ambientales, teniendo poca o ninguna actividad sobre las
células normales (116&).

Entre los efectos de este compuesto se encuentra el
incremento en la hidrofilia, en el namero de lisosomas, ¥ la
fagocitosis de los polimerfonucleares, ademas de regular las
funciones linfocitarias, inducir la proliferacidn de células
T y la formacién de rosetas E, as{ como el incrementoc en 1la
actividad de los linfocitos supresores y cooperadores (11&).

En la inmunoterapia con levamisotl se emplean dosis de 2 a
3 mg/kg de peso, mientras que como antiparasitario la dosis
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va de 5 a & mg/kg de peso; esto es i1mportante de considerar,
ya que al emplear dosis mayores como imnunoterapéutice, se
llega a provocar un estade de inmunosupresién (116).

Respecto a los resultadog de su emplec en la terapia de
las infecciones uterinas, Villalobos en 1992 (139), obtiene
resultados favorables al tratar 30 vacas con antecedentes de
cronicidad de 1a endometritis y de resistencia a los
antibidticos mas comunes, administrande 1 gr diario de
levamisol por via intramuscular durante 9 dias, alternando
tres difas de descanso entre cada tres aplicaciones. Los
resultados muestran la eliminacién clinica de la infeccidn en
el 73.3% de las vacas en tratamiento, con un {indice de
concepcidén de 66.6% y 1.3 servicios por concepcién.

CASEINA. Esta es una de las proteinas obtenidas de la 1leche, que
posee efectos de inmunocestimulacidén al administrarla por via
subcuténea séla o combinada con yodo, o al administrarla en
suero de leche. Se sabe que 1la caseina es efectiva en
procesos agudos, subagudos o crénicos de origen infeccioso vy
no infecciosoj y aungque no se conocen todos los mecanismos
itnvolucrados, se ha demostrado que estimula de una manera
notable la produccidn de macréfagos por induccidn de 1las
colonias precursoras de macréfages y de los mediadores
involucrados, adem&s de potencializar algunos factores
humorales como el sistema de opsoninas, el sistema de
complemento, e inducir la proliferaciédn de linfocites T
(1186).

En 1a practica diaria, suele emplearse la caseina como
terapia de apoyo en 1las infecciones crénicas del tracto
reproductor de los bovinos, sin embarge, su eficacia no ests
debidamente validada con estudios especi{ficos.

Estas terapias, cuyo fundamento es el de estimular los
mecanismos naturales de defensa propios del dtero, se presentan
como otra opcidén a explorar y evaluar mediante un mayor nGmero de
investigaciones controladas, a fin de definir su aplicacién
practica, su costo, y el efecto subsecuente en la fertilidad de
los animales sometidos a estos tratamientos (58,60,116).
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8. COMENTARIOS FINALES

Existen varios factores que deben ser considerades antes del
inicio de cualquier tratamiento para eliminar las infecciones del
tracto genital de las vacas, entre ellos se incluyen la correcta
evaluaciodn clinica de la vaca en forma individual, as{ como de las
caractaeristicas de manejo y nutricién del hato de origen.

Como primer punto es importante recordar que durante los
primeros 1% dias postparto, un porcentaje elevado de vacas
presenta algdn tipo de infeccidn uterina, que baje condiciones
normales, va disminuyendo gradualmente durante los siguientes 40 a
&0 dias del puerperio, quedando un ndmero reducido de vacas que
mantiene la infeccidn (34,58,131). Esto demuestra que el Gtero es
capaz de eliminar el padecimiento valiéndose de sus propios
mecanismos de defensa cuando no existen factores que los alteren
negativamente (94,94); por lo que el hecho de ignorar que las
secreciones uterinas evolucionan favorablemente durante el
puerperio, conduce a un diagndstico y tratamiento erréneos que
pueden, inclusc, prolongar los dias abiertos. Esta habilidad
de cada vaca para resistir y eliminar la infeccidn adem&s de las
variaciones de manejo y nivel nutricional de 1los hatos hacen
imposible mantener una linea +fija de tratamientos durante el
puerperio, por 1o que en el presente trabajo sélo se exponen 1los
principales criterios en la terapia de la endometritis bovina come
punto de apoyo al lector.

Respecto a la eficacia de los diferontes farmacos expuestos
(Cuadros 111, IV, V y VI) puede observarse que en algunos
estudios, especialmente en aquellos en los que se emplean dos o
m&s antibidticos para uso local, los resultados no son muy claros,
ya que los datos tanto de las condiciones en las que se realiza el
experimento como del comportamiento reproductive de las vacas,
posterior al tratamiento, son incompletos; con ello se entiende la
dificultad para evaluar estadisticamente estas terapias.

Si después de haber valorado estos factores se decide
administrar una terapia con antibidéticos, es necesario seleccionar
el farmaco adecuado al tipo de agentes patdgenos y a las
condiciones fisiopatoldgicas que prevalecen en el dtero, siguiendo
un correcto régimen de dosificacidn y de aplicaciédn. En las
observaciones de algunos autores (56,71,%91), se presenta a la
axitetraciclina como uno de los antibidticoes con mayor eficacia en
la eliminacidn de las infecciones uterinas, tanto por via local
como por via sistémica; sin embargo, es recomendable la evaluacidn
periddica del tipo de resistencia antibidtica dentro de cada hato.

De igual forma, el empleo de prostaglandina F2-alfa en las

endometritis crénicas se expone como una alternativa para eliminar
estas infecciones y reducir el naGmero de dlas abiertos, aunque se
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destaca la necesidad de considerar el tipo de prostaglandina que
se empleard, as!{ como la dosis e intervalo de aplicacidén, vya que
entre ellas existen diferencias en su efecto hacia el datero
(25,81,96,99). Por otro lado, la terapia con inmunoestimulantes
inespecificos se presenta adn como un medio a explorar en la
profilaxis y tratamiento de estos padecimientos, pese a 1los
resul tados favorables que se han obtenido en forma experimental,
ya que a la fecha su esquema de terapéutico no se encuentra bien
definido, asf{ como la trascendencia en el desarrollo reproductivo
de los bovinos.

En general, la correcta evolucidn reproductiva del ganado debe
contemplar el control y/0 eliminacioén de los factores
predisponentes de las infecciones del tracto reproductor, haciendo
énfasis en los procedimientas de manelo al parto, asi como en 1la
condicidn corporal de las vacas al momento del mismo y durante el
puerperio, independientemente de un adecuado reégimen terapéutico
una vez que los padecimientos se han presentado.
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