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Resumen 
 
CERVANTES MALAGÓN MARTHA CAROLINA. Uso de nanopartículas de 

plata para reducir la carga bacteriana en el flujo vaginal de vacas lecheras 

con metritis clínica (bajo la dirección de: Dra Lucia Eliana Rangel Porta, 

MVZ María Antonieta Mojica Sánchez y MVZ Brenda Anay Carrasco Cano) 

 
 
La metritis clínica post parto presenta una gran incidencia en los establos 

lecheros, creando una grave problemática por sus efectos en los 

parámetros reproductivos, que así mismo impactan en la producción láctea, 

además de una pérdida económica considerable por el desecho de la leche 

de animales tratados con antibióticos. Este estudio presenta una alternativa 

al tratamiento convencional de este padecimiento, la cual es el uso de 

nanoparticulas de plata (Argovit), estas poseen actividad antimicrobiana 

afectando a bacterias Gram positivas y negativas. 

Se realizaron dos series de cultivos bacterianos en agar sangre, a partir de 

contenido uterino de vacas con metritis clínica puerperal. En el primero se 

determinó la dilución de muestra a emplear en los siguientes ensayos, 

seleccionándose la dilución 1/1000. El segundo cultivo se realizó para elegir 

el tipo de Argovit que se empleó en el estudio in vivo, seleccionándose el 

Argovit 1, de 5 que se probaron. La elección del Argovit se confirmó, 

mediante la realización de un antibiograma. 

Una vez elegido el tipo de Argovit se conformaron tres grupos de 10 vacas, 

para probar 3 diferentes tratamientos: Grupo 1: Argovit 1 intrauterino, Grupo 

2: Argovit 1 intrauterino + Shotapen® parenteral y Grupo 3: tratamiento 

convencional con base en Emicina® intrauterina + Shotapen® parenteral, 

mostrando una efectividad del 70%, 50% y 100% respectivamente. Esta 

efectividad se midió a través de la inhibición del crecimiento de UFC en agar 

sangre, estableciendo como límite 32 UFC para realizar el alta del animal.  

El tratamiento convencional fue el mas exitoso, ya que el 100% de los animales 

se recuperó favorablemente (p < 0.05), y 70% de los animales lograron la 

resolución de la enfermedad con solo 2 aplicaciones del tratamiento. Mientras  
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que en los grupos tratados con Argovit 1 y Argovit 1 + Shotapen, la 

recuperación fue menor, con 7 y 5 de 10 animales respectivamente, entre 

estos grupos no hubo una diferencia significativa (p > 0.05). Del grupo tratado 

con Argovit 1, 60% de los animales requirió más de dos aplicaciones del 

tratamiento, mientras que del grupo Argovit + Shotapen, de los animales 

recuperados únicamente un animal requirió más de 2 aplicaciones.  

La identificación de los microorganismos implicados se hizo a través de la 

tinción de Gram, donde se observó presencia de bacterias Gram positivas en 

la muestra de metritis, a diferencia de la muestra de moco recolectada de una 

vaca en celo, en la que se apreciaron colonias de bacterias Gram negativas. 

Los resultados del presente trabajo, indican que los antibióticos de uso 

convencional fueron más efectivos que el tratamiento propuesto con Argovit 1.  

Es necesario realizar otros estudios, en los que se prueben diferentes dosis 

de Argovit, para buscar una mayor respuesta en la resolución de la metritis. 
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I n t roducc ión 

El sistema intensivo de producción lechera se caracteriza por poseer ganado 

especializado que en general permanece estabulado, con una excelente 

alimentación a base de forrajes de corte y alimentos balanceados [Villamar y 

Cazares, 2005]. 

El ciclo de producción comprende varias etapas que van desde el momento en el 

que el animal pare, hasta que vuelve a quedar gestante, teniendo como reto, para 

ello, el día 100 postparto. Debe considerarse que en los siguientes 30 a 45 días 

después del parto tiene lugar el puerperio, que es el tiempo en el que sucede la 

involución uterina y reinicia la actividad ovárica, después del cual la vaca podrá 

gestarse [Hernández, 2012]. 

Durante el puerperio las vacas pueden presentar anomalías que afectan la 

involución uterina, como son la retención placentaria, la metritis, la endometritis y la 

piometra, las cuales afectan el ciclo de producción [Smith, 2010]. En sistemas 

intensivos, por la alta demanda de leche y los manejos de los hatos, las hembras 

se vuelven susceptibles a presentar este tipo de patologías. 

Las infecciones uterinas (metritis y endometritis) impactan directamente a la 

producción láctea, ya que alargan el periodo del parto a la concepción y aumentan 

el porcentaje de desechos; mientras que disminuyen el porcentaje de concepción 

al primer servicio, la tasa de vacas inseminadas y la producción (300 kg menos que 

las vacas no afectadas) [Hernández, 2012]. Este tipo de infecciones producen 

grandes pérdidas económicas para los hatos lecheros, principalmente por la 

pérdida de peso y la disminución de la producción láctea, así como por la 

eliminación de animales y por la compra de reemplazos [Divers, 2008]. 

Los factores predisponentes para las infecciones uterinas pueden incluir partos 

distócicos, hipocalcemia, retención de membranas fetales, partos prematuros, 

hígado graso, deficiencia de vitamina E y selenio, además de malas condiciones 

durante el parto [Andrews, 2004]. 
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Se denomina metritis al proceso inflamatorio que involucra las tres capas del útero 

-mucosa, muscular y serosa-; el cual se caracteriza por presentarse en los primeros 

21 días posparto, ocasionar retraso en la involución uterina y presencia de 

secreciones purulentas [Hernández, 2012].  

Por otro lado, la endometritis se refiere a la inflamación únicamente de la mucosa 

uterina [Hernández, 2012]. La etiología de esta enfermedad puede ser variable 

donde Trueperella pyogenes, E. coli, Fusobacterium necrophorum, Staphylococcus 

y Streptococcus, son los agentes más comúnmente aislados [Scott, 2011]. 

Los tratamientos más comunes se realizan con antibióticos, ya sea por vía 

parenteral, por infusiones intrauterinas o combinando ambas vías. La oxitetraciclina 

y las cefalosporinas son algunos de los más usados por su amplio espectro, además 

de por su alta efectividad en las condiciones en las que se presenta el útero 

posparto, como son la presencia de pus y la baja tensión de oxígeno en el medio. 

Aunado a esto, presentan pocos residuos en leche, lo cual es uno de los puntos 

más importantes. Por vía parenteral se recomienda el uso de antimicrobianos, si es 

que el individuo presenta signología de enfermedad sistémica, como fiebre; en cuyo 

caso los antibióticos más recomendados son la penicilina y el ceftiofur [Andrews, 

2004]. 

Además, existe la posibilidad de dar tratamientos hormonales, con PGF2α, la cual 

al ser administrada induce el retorno al estro. Esta acción estimula la tonicidad del 

útero y la evacuación de los fluidos presentes en éste [Divers, 2008]. Aunque se 

menciona que el uso de oxitocina muestra mejores resultados in vitro al aumentar 

las contracciones uterinas [Heppelmann et al., 2015]. 

A pesar de las alternativas de tratamiento que existen la recuperación de los 

animales afectados no es homogénea y algunas vacas incrementan sus días 

abiertos afectando la producción. Es por ello que existe la necesidad de buscar 

alternativas de tratamiento a las infecciones uterinas de las vacas en el periodo del 

puerperio, con la finalidad de lograr una pronta involución uterina, así como mejores 

desempeños productivo y reproductivo. 
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Las nanopartículas de plata (AgNPs) poseen actividad antimicrobiana contra 

organismos Gram negativos y positivos [Zhang et al., 2016]. Uno de los mecanismos 

de acción se evaluó analizando la inhibición de crecimiento y el efecto de las AgNPs 

sobre la señal de replicación de las bacterias, este último mediante el estudio del 

perfil de la fosfotirosina bacteriana. Se demostró que hubo un decremento en la 

fosforilación de la tirosina, lo cual se refleja en la inhibición de ciertas enzimas que 

tienen repercución en el crecimiento bacteriano [Siddhartha et al., 2007]. En otro 

estudio, se analizaron colonias bacterianas tratadas con AgNPs mediante 

microscopía electrónica, y se demostró que existe una formación de “canales” en la 

pared celular bacteriana, lo que conduce a la muerte de ellas [Sondi y Branka, 

2004]. 

De acuerdo con lo expuesto, es de gran relevancia presentar una alternativa de 

tratamiento para las infecciones uterinas, debido a las pérdidas que se generan a 

partir de ellas. Idóneamente hay que buscar tratamientos que puedan evitar la 

resistencia que pudiera ocasionar el uso indiscriminado de antibióticos para tratar 

el padecimiento, con el fin de mejorar las tasas de fertilidad y concepción. 

El objetivo principal de este trabajo fue evaluar la efectividad de las AgNPs en forma 

intrauterina para disminuir la carga bacteriana en las secreciones uterinas de 

vacas lecheras con metritis puerperal clínica. 
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Mater ia l y Métodos  
 

• HATO LECHERO  
 

El estudio se realizó  en el rancho Unión de productores Calamanda, Querétaro; 

una producción lechera intensiva con alrededor de 600 vacas en línea de ordeño. 

 

• PREVIO  
 

Antes de realizar el trabajo clínico, se llevaron a cabo una serie de ensayos 

preliminares en el laboratorio, con la única finalidad de elegir la nanopartícula que 

se emplearía en la valoración clínica.  

 

Se tuvieron 5 tipos de Argovit (AgNPs 1, 2, 3, 4, 5), todos a base de 

nanopartículas de plata con diferentes características fisicoquímicas que no 

conocemos, dichas características son del conocimiento exclusivo del equipo 

de trabajo que las desarrolla y que se encuentra bajo la dirección de la Dra. 

Nina Bogdanchikova. Cada vial contenía 15 ml y disponíamos de 2 viales de 

cada uno (30 ml), los cuales se consideran como las soluciones madres, a 

partir de las cuales se realizaron diluciones a una concentración del 5% en agua 

inyectable. Se eligió esta concentración de trabajo, ya que es la que resultó 

efectiva en el tratamiento de mastitis en vacas [Shkil, 2016]. Para su uso, las 

soluciones se dejaron reposar por al menos durante 24 hrs, con la finalidad de 

que las AgNPs puedan estabilizarse, además, se mantuvieron aisladas de la luz 

y en refrigeración. 

 

 

ENSAYO NO. 1: DETERMINACIÓN DE LA DILUCIÓN DE MUESTRA PARA EL 

TRABAJO IN VITRO  
 

Con el objetivo de realizar un conteo preciso de las unidades formadoras de 

colonias en el fluido vaginal, se realizó una serie de diluciones a partir de una 

muestra de secreción de una vaca con metritis clínica. 
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En un tubo de ensaye, se depositó 1 ml de contenido uterino, más 1 ml de agua 

inyectable, se homogeneizó y se incubó por 20 min a 37ºC.  

Después de transcurrida la incubación, se hicieron 3 diluciones decuples de la 

muestra. Para ello se colocaron 3 tubos con 900 μl de agua inyectable, a los que se 

les agregó 100 μl del tubo anterior. De cada uno de estos tubos se sembraron por 

triplicado, 100 μl en agar sangre, cultivándolos a 37ºC durante 24 hrs, para 

posteriormente contar las unidades formadoras de colonias. Con esto se eligió la 

dilución de trabajo en la que el número de unidades formadoras de colonias de 

bacterias (UFC) resultaron contables y suficientes para poder evaluar el efecto del 

tratamiento. 

 

ENSAYO NO. 2: ELECCIÓN DE LA NANOPARTÍCULA EFECTIVA IN VITRO 

 

Se tomaron 10 ml del contenido uterino de una vaca con metritis clínica, se 

homogeneizó y a partir de ellos se tomaron las muestras para probar cuál de las 

5 nanopartículas tiene un mejor efecto para reducir las unidades formadoras de 

colonia en el cultivo. 

Se identificaron 7 tubos de la siguiente manera: 

− Tubo #1 “Sin tratamiento”: 1 ml de contenido uterino más 1 ml de agua inyectable.  

− Tubo #2 “Argovit 1”: 1 ml de la dilución de nanopartículas al 5% más 1 ml de contenido uterino.  

− Tubo #3 “Argovit 2”: 1 ml de la dilución de nanopartículas al 5% más 1 ml de contenido uterino.  

− Tubo #4 “Argovit 3”: 1 ml de la dilución de nanopartículas al 5% más 1 ml de contenido uterino.  

− Tubo #5 “Argovit 4”: 1 ml de la dilución de nanopartículas al 5% más 1 ml de contenido uterino.  

− Tubo #6 “Argovit 5”: 1 ml de la dilución de nanopartículas al 5% más 1 ml de contenido uterino.  

− Tubo #7 “Tratamiento convencional”: 1 ml de contenido uterino más 1 ml de Emicina”  

Los tubos se dejaron incubar a 37ºC por 30 min, para posteriormente realizar 

diluciones y sembrar en Agar sangre. 

De cada tubo se realizaron diluciones decuples hasta llegar a la dilución elegida en 

el ensayo 1, a partir de la cual se sembraron 100 μl de cada tubo, por triplicado en 

cajas con agar sangre. Las cajas se cultivaron a 37ºC por 24 hrs, y al finalizar el 
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tiempo se contaron las UFC. Los resultados se compararon contra las cajas sin 

tratamiento. 

Adicionalmente, se tomaron muestras a partir del tubo 1, en tubos mediode Stuart 

en donde fueron transportadas las muestras a la FMVZ para la identificación del 

agente involucrado. 

Se realizó un antibiograma con los 5 tipos de nanopartículas en un medio Müller 

Hinton adicionado con sangre de bovino. Para lo anterior se utilizaron muestras de 

moco cervical de 2 vacas en estro, moco blanquecino de 2 vacas en puerperio 

normal y secreción uterina de 2 vacas con metritis. Se tomó el hisopo del medio de 

transporte para realizar una estría continua en el medio de cultivo. Se cortó papel 

filtro a manera de sensidiscos, y se llevaron a esterilizar en autoclave para su 

posterior utilización. 

Cada tipo de Argovit se utilizó a una dilución del 5% para impregnar los sensidiscos 

con 2 μl de la dilución. Además, se utilizó Emicina® al 60% para impregnar con 2 μl 

el sensidisco del centro. Para finalizar el procedimiento se incubaron a 37ºC por 24 

hrs. 

Además, con la finalidad de comparar el crecimiento de bacterias en diferentes 

diluciones y tratamientos, se realizaron cultivos en agar sangre por el método de 

Miles and Misra [Quinn, 2011] en el laboratorio del Departamento de Microbiología 

de la FMVZ, UNAM. Para ello se usaron muestras de contenido uterino (metritis) 

más Emicina® al 60%, como testigo negativo; muestras de metritis más agua 

inyectable, como testigo positivo; y muestras de metritis más Argovit 1 diluido al 5%, 

como grupo desafío. 

 

A partir de los resultados obtenidos en el análisis bacteriológico, se eligió el tipo de 

Argovit que causó la mayor reducción en el número de unidades formadoras de 

colonias, así como, el que haya tenido un mayor diámetro del halo de inhibición. 

Dicha nanopartícula se utilizó para el siguiente ensayo. 
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• VALO RACI Ó N CLÍ NI CA :  EVALUACIÓN IN VIVO  

 

Se formaron 3 grupos de 10 vacas con metritis clínica cada uno, las cuales se 

asignaron aleatoriamente a cada uno de los grupos, conforme se diagnosticaron en 

la clínica del establo. Se incluyeron únicamente animales de segundo y tercer parto. 

La nanopartícula elegida fue el Argovit 1, que se diluyó en agua inyectable a una 

concentración del 5% y se dejó reposar por 24 hrs, cubierta de la luz y en 

refrigeración. 

El grupo 3 (control) recibió un tratamiento convencional; es decir una infusión 

intrauterina con 30 ml de Emicina®, diluidos en 20 ml de suero salino fisiológico, 

más un tratamiento parenteral a base de Shotapen® (Penicilina G procaína, 

penicilina G benzatína, y dihidroestreptomicina), administrando 30 ml IM cada 24 

hrs. El tratamiento se aplicó cada tercer día hasta que el moco se tornara 

blanquecino, y presentara menos de 32 UFC, dando como máximo 3 infusiones. El 

grupo 1 (Argovit) recibió una infusión intrauterina de 2.5 ml de nanopartículas de 

plata, diluidos en 47.5 ml de agua inyectable, que se aplicó cada tercer día, hasta 

que el moco se tornara blanquecino, con menos de 32 UFC, o se cubrieran máximo 

3 infusiones. Por último, el grupo 2 (Argovit + tratamiento sistémico) recibió la 

infusión a base de nanopartículas, además del tratamiento parenteral de 

Shotapen®. Para cada animal se registró el número de tratamientos aplicados, y 

aquellas vacas que tras 3 infusiones no resolvieron la infección se anotaron como 

tratamiento no exitoso, y se incorporaron a otro tratamiento, que ya no formó parte 

del estudio. 

Las muestras de contenido uterino se obtenían antes de aplicar cualquiera de los 

tratamientos. La revisión se realizaba cada tercer día, en esta, el útero se 

masajeaba por palpación transrectal, para evaluar el contenido y de ser necesario 

se continuaba con el tratamiento, de lo contrario el animal se daba de alta. 

• Toma y análisis de muestras 

Antes de cada tratamiento se evaluó el estado del aparato reproductor, por 
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palpación transrectal, y se tomaron muestras del exudado proveniente del útero, a 

través de una pipeta, para valorar cualitativa y cuantitativamente las secreciones. 

La evaluación macroscópica (cualitativa) se realizó mediante la observación de la 

apariencia, el color y el olor del líquido extraído. Se tomó como referencia el 

siguiente sistema de puntuación, propuesto por Sheldon et al. (2005) (Figura 1): 

• 0: moco claro o traslucido.  

• 1: moco con restos de pus de color blanquecino 

• 2: descarga uterina con ≤ 50% de material mucopurulento 

• 3: descarga uterina con ≥ 50% de material purulento blanco o sanguinolento 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La información se registró para determinar el progreso de los tratamientos y el 

momento de alta de los animales. 

Las muestras se transportaban al laboratorio en tubos estériles, para su aislamiento 

en agar sangre [Quinn P, 2004]. Para la siembra se realizó una dilución del moco, 

de acuerdo con lo descrito en el ensayo 1, con la finalidad de obtener la 

concentración seleccionada en el mismo. Se sembraron 100 μl por estría continua,  
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utilizando un asa microbiológica previamente esterilizada. Las cajas se incubaron a 

37ºC por 24 a 48 hrs en atmósfera de aerobiosis. Después de lo cual se describió 

la morfología de las colonias desarrolladas y el número de unidades formadoras de 

colonias. A partir de estas colonias se realizaron frotis fijos, para teñirlos con tinción 

Gram [UNAM, 2003]. 

Para el cultivo bacteriológico en el laboratorio del Departamento de Microbiología, 

las muestras obtenidas se colocaron en un medio de transporte Stuart, se 

identificaron, y se refrigeraron entre 2 y 6ºC. El transporte se realizó en un periodo 

menor a 24 hrs [Quinn P, 2004]. 

 

• Análisis de resultados 

Los resultados se analizaron por la prueba de análisis de varianza para 

mediciones repetidas con el programa GenStat.  

El diseño experimental constó de tres tratamientos diferentes, cada uno por 10 

animales por grupo.  En el que se consideró como variables dependientes: conteo 

de UFC finales y días en tratamiento, variables independientes: Identificación del 

animal y grupo al que pertenecieron. La medición repetida fue el conteo de UFC.   

 
Resu l tados  
 
 
Ensayo No. 1 
 

Se seleccionó a la vaca número 2740, en la que se realizó el manejo postparto de 

rutina (una inyección de calcio, vitaminas ADyE, selenio, flumetazona, y 

prostaglandina).  

Transcurridas 24 horas, se sacó a segunda revisión para detectar si presentaba 

retención placentaria o no, lo cual fue positivo, se prosiguió a administrarle maleato 

de ergonovina y Parfosal®, como manejo rutinario del establo. Se dejaron pasar 
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dos días para darle tiempo a la vaca de desechar por completo las membranas 

placentarias. Al día siguiente la vaca se diagnosticó con metritis clínica, ya que 

presentaba alto contenido uterino de loquios, con apariencia sanguinolenta y olor 

fétido. Se tomó una muestra de contendio uterino por medio de una pipeta para 

depositarlo en un contenedor estéril. Se incubó por 20 min a 37°C, y se realizaron 

diluciones decuples en tubos estériles. De cada dilución se sembraron 100 μl en 

agar sangre por triplicado, por 24 hrs a 37°C. Al transcurrir el tiempo, se observaron 

los nueve cultivos, comparando las diluciones 1/10, 1/100, 1/000, donde el mejor 

resultado se obtuvo en la dilución 1/1000 (Figura 2) del contenido uterino. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A partir de este ensayo se eligió la dilución de 1/1000, por presentar mejores 

resultados para el conteo de UFC. 

 
Ensayo No. 2 
 
Una vez obtenidos los resultados del primer ensayo, se continuó con la 

evaluación in vitro de las nanopartículas. Se enfrentó el tratamiento convencional, 

a los 5 tipos de nanopartículas evaluando así cual tenía mejor efectividad a nivel in 

vitro para su utilización en el ensayo in vivo. Esto se realizó por 2 métodos, una 

siembra de 10 μl de la muestra de metritis (Figura 3) para el conteo de UFC  (Cuadro 

1) y un antibiograma, con muestras de metritis, moco cervical de una vaca en celo, 

y moco de una vaca limpiando (Cuadro 2); ambos en agar sangre. 
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En la evaluación in vitro de los diferentes tratamientos para seleccionar el Argovit 

idóneo, a pesar de la dilución de la muestra, hubo 4 muestras que tuvieron un 

número de UFC tan grande que fue imposible realizar el conteo. En el resto de las 

muestras si fue posible llevar a cabo el conteo. Los resultados se muestran en el 

cuadro 1. 

 

      

 

 

 

 

Durante la elaboración de los antibiogramas hubo 3 muestras que no tuvieron 

desarrollo bacteriano suficiente para su interpretación, las 2 de los animales en celo, 

y una de metritis. Al realizar la medición de los halos de inhibición en los 

antibiogramas restantes, la Emicina® tuvo el mayor diámetro, y se observaron 

diferencias significativas entre los Argovits (Cuadro 2, Figura 4). 

 

 

Cuadro 1. Conteo de UFC en moco uterino con metritis, sembrado en agar sangre, a una 

dilución de 1/1000, con o sin los diferentes tipos de Argovit. 
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Con base en los resultados de las 2 pruebas anteriores, se eligió al Argovit 1, 

para realizar la prueba in vivo.  

 

Ensayo No. 3 
 

Los resultados de las UFC en el moco uterino, así como el número de 

tratamientos aplicados para cada animal se pueden observar en los cuadros 3 a 5. 

 

 

Figura 4. Ejemplo del antibiograma de una 

muestra de moco uterino, proveniente de una 

vaca con metritis clínica. Donde A1 = Argovit 1, 

A2 = Argovit 2, A3 = Argovit 3, A4 

= Argovit 4, A5 = Argovit 5. 

Cuadro 2. Resultados del antibiograma. Medición en mm del halo de inhibición. Donde: * = 

Crecimiento bacteriano insuficiente para realizar el antibiograma, C = muestra de vaca en celo, L = 

muestra de vaca limpiando, M = muestra de vaca con metritis. 
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Cuadro 5. Estimación de la contaminación bacteriana en vacas Holstein con metritis 

clínica post parto mediante conteo de UFC, tratadas con Argovit 1 y Shotapen 

parenteral  

Cuadro 4. Estimación de la contaminación bacteriana en vacas Holstein con metritis 

clínica post parto mediante conteo de UFC, tratadas con Argovit 1. 

Cuadro 3. Estimación de la contaminación bacteriana en vacas Holstein con metritis 

clínica post parto, mediante conteo de UFC, tratadas con Emicina intrauterina + 

Shotapen parenteral. 
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En la comparación del número de animales que resolvieron la infección por 

grupo, se encontró una diferencia significativa en favor del tratamiento con 

Emicina® (p<0.05), en el que el 100% de los animales tratados resolvió la infección, 

mientras que en los grupos de Argovit y de Argovit + Shotapen® solamente 

resolvieron 7 y 5 de 10 animales, respectivamente. Entre estos grupos no existió 

diferencia (p> 0.05). 

 

En el grupo de Emicina®, solamente 3 animales requirieron de 3 tratamientos (30%), 

lo cual ocurrió en 60% de los animales de los grupos de Argovit y de Argovit + 

tratamiento convencional. 

 

Clasificación del agente 

La morfología de las colonias de la muestra de metritis, se describió como 

blanquecinas, mucoides, y con bordes regulares algunas produciendo colonias β-

hemolíticas. Se realizó un aislamiento secundario porque se observaron diferentes 

tipos de crecimiento en una placa de agar sangre, pero al revisar las diferentes 

colonias, dentro del mismo plato de cultivo, se encontró que todas eran del mismo 

tipo.  

 

Al observar las tinciones en el microscopiode la muestra de moco de una vaca en 

celo, se observaron bacilos Gram (-) y  de la muestra de una vaca con metritis bacilos 

Gram (+), ambos agrupados en racimos (Figura 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Vista al microscopio de una colonia formada a partir de muestra de una vaca en celo 

(derecha), apreciando bacterias Gram (-) y de metritis (izquierda) donde se aprecian bacterias 

Gram (+). 
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Discus ión 

En el presente trabajo se evaluó el uso de AgNPs para el tratamiento de metritis 

puerperal en vacas, un padecimiento que es frecuente en los establos lecheros. Las 

nanopartículas lograron la resolución de la infección en el 70% de los animales del 

grupo tratado exclusivamente con las nanopartículas, porcentaje significativamente 

menor al obtenido con el tratamiento convencional de Emicina (100%). 

Existen diversos tipos de tratamiento siendo los más utilizados los antibióticos por 

vía intrauterina. Entre ellos se encuentra la Oxitetraciclina por su amplio espectro 

de acción en contra de los organismos involucrados en este tipo de infecciones 

[Azawi, 2008], además, porque permanece relativamente más tiempo en el útero 

por su lenta absorción hacia el torrente sanguíneo [Purohit, 2015]. El uso de 

penicilina por vía sistémica también está indicado en el tratamiento de metritis 

cínica, en conjunto con oxitetraciclina intrauterina [Smith et al., 2009]. Esto explica 

los resultados obtenidos en el grupo control de nuestro trabajo (100% de 

recuperación). Sin embargo, el uso de antibióticos genera resistencia por parte de 

los microorganismos, disminuyendo su eficiencia [FAO, 2005], lo que ha obligado a 

la rotación de antibióticos y a la generación de tratamientos cada vez más fuertes. 

A pesar de que podrán generarse nuevos antibióticos eficaces contra organismos 

resistentes, debe considerarse que es posible que los microorganismos sigan 

generando esta capacidad de resistir a una velocidad variable. 

Un estudio in vitro mostró que las nanopartículas de plata fueron eficaces contra P. 

aeruginosa y S. aureus; bacterias que resultaron resistentes a una amplia variedad 

de antibióticos, entre ellos los β-lactámicos y las tetraciclinas [Yu-Guo Yuan et al., 

2017]. En nuestro trabajo, al realizar los cultivos bacteriológicos de muestras de 

metritis (ensayo 1), se observó una reducción importante en el número de unidades 

formadoras de colonias en la muestras adicionadas con Argovit 1 y Emicina, al 

compararlas con la muestra sin tratamiento (Cuadro 1), esto sugiere que las 
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bacterias involucradas en la infección de metritis son igualmente responsivas a las 

nanoparticulas y al antibiótico del tratamiento convencional. Sin embargo, se 

observó que la inhibición de crecimiento para el Argovit 1 fue menor que la de la 

Emicina (Cuadro 2, Figura 4). Las diferencias podrían deberse a que las 

nanopartículas no difunden adecuadamente en el agar, y su difusión disminuye a 

mayor concentración del agar (Comunicación personal de la Dra Nina 

Bogdanchikova del Centro de nanociencias y Nanotecnología-UNAM, datos no 

publicados). De hecho, las nanopartículas tienen un diametro de núcleo de 35 m, 

que en conjunto con la envoltura de polímero suman un diametro hidrodinámico de 

100 m. Por lo tanto, al estar en un medio sólido como es el agar, las nanopartículas 

quedan “atrapadas” entre el polímero hidrofílico del mismo disminuyendo su 

difusión. En el ensayo 1 (cultivo bacteriológico) y en el antibiograma se utilizaron 

agares con diferentes concentraciones, por un lado, se empleó agar sangre de BD 

(para el cultivo bacteriológico) que contiene 1.3% de agar, y por el otro, para el 

antibiograma, el gel se elaboró en el laboratorio de microbiología de la FMVZ con 

una concentración de 1.5% de agar, por lo que las nanopartículas debieron difundir 

mejor en el cultivo bacteriológico, en el que el Argovit 1 y la Emicina tuvieron 

resultados similares, a diferencia de lo que se encontró en el antibiograma, en el 

que las nanopartículas no debieron difundir correctamente.  

Por otro lado, a pesar de que en este trabajo no se realizaron estudios sobre la 

resistencia bacteriana a los fármacos utilizados (Oxitetraciclina y Penicilina), se ha 

demostrado que Trueperella pyogenes, una de las principales bacterias 

involucradas en la metritis clínica (aislada del útero de vacas post-parto), ha llegado 

a generar dicha resistencia, con reportes de 86.1% de los cultivos resistentes a 

penicilina y 50% a oxitetraciclina [Santos, 2010]. Además, diferentes cepas de E. 

coli y F. necrophorum, otras de las bacterias más comúnmente aisladas en 

padecimientos uterinos, mostraron resistencia a la oxitetraciclina, esta última con 

una amplia variación en los valores de concentraciones mínimas inhibitorias 

[Sheldon, 2004]. Más aún, un estudio resiente realizado en Rusia, demostró que las 

AgNPs incluso logran potencializar el efecto antimicrobiano de ciertos antibióticos 
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en cultivos de S. aureus, realizados a partir de muestras de leche de vacas con 

mastitis. Además, reportaron que la completa recuperación se obtuvo dos días 

antes con el uso de AgNPs que con el uso de Lactobay (antibiótico intramamario) 

[Nefedova et al, 2022]. 

Un punto que debe estudiarse con respecto al uso de las AgNPs es la resistencia 

que los microorganismos puedan generar a ellas, ya que si bien se menciona como 

una ventaja de las AgNPs la no generación de resistencia, no se encontró un trabajo 

que explícitamente lo demuestre. Sin embargo, recientemente se ha demostrado 

que ciertas bacterias comienzan a generar resistencia, al desarrollar mecanismos 

como la agregación, la precipitación y la presencia de proteínas de superficie 

bacteriana como la flagelina en E. coli, por los cuales evitan ser afectadas por las 

nanoparticulas [Panacek A. Et al, 2018]. Otros autores han sugerido que la 

resistencia de las bacterias Gram (-) se debe a la diferencia de carga que poseen 

[Mandal et al, 2016]. También se han reportado casos de persistencia bacteriana; 

debido a la exposición de bacterias a dosis inferiores a las requeridas de las AgNPs 

[Orozco M, et al, 2019]. Diversos trabajos han mencionado que un importante 

mecanismo de resistencia de las bacterias a los antibióticos es que estas los 

expulsan, mediante un sistema denominado bombas efflux, incluso Orozco y 

colaboradores han sugerido que por esta vía las bacterias también pueden expulsar 

a las AgNPs, sin embargo, el estudio de Nefedova y colaboradores [2022] sugieren 

que a pesar de este mecanismo las AgNPs son eficientes aún en presencia de este 

mecanismo, incrementando el efecto antimicrobiano en un 3% en contraste con el 

uso de un antibiótico solo.  

Según la FAO el uso de antibióticos en medicina veterinaria genera una situación 

desfavorable para la salud pública, ya que en América su uso es indiscriminado 

porque muchas veces son de venta libre, e incluso se llegan a utilizar como 

promotores de crecimiento en el ganado [FAO, 2005]. Dentro de los riesgos 

generados por los residuos de antibióticos, en los productos de origen animal, se 

encuentran reacciones de hipersensibilidad, efectos carcinogénicos y teratogénicos 

[Beyene T, 2006], y uno de los más importantes, la resistencia bacteriana, que se 
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traduce en tratamientos veterinarios inefectivos y la transferencia de estos 

microorganismos resistentes. 

Se ha sugerido que las nanopartículas de plata no producen residuos, ni toxicidad 

en los animales [Laboratorio de Espectroscopía UNAM, 2018], que es otra gran 

preocupación al momento de elegir tratamientos alternativos a los ya establecidos. 

En el presente trabajo no se evaluaron residuos ni toxicidad, por lo que es algo que  

se requiere investigar.  

La distribución de las AgNPs en el organismo depende de diferentes variables, tales 

como el tamaño de estas, la vía y tiempo de administración, la concentración, 

incluso el sexo del paciente, entre otras. En un estudio realizado en ratas se detectó 

la presencia de nanopartículas en hígado, bazo y riñones, lo cual se atribuyó a que 

son los órganos que sirven para la depuración del organismo, y se encontró que la 

principal vía de eliminación son las heces. [Triana, 2014]. Sin embargo, en el 

Laboratorio de Espectroscopía de la UNAM se llegó a la conclusión de que la 

concentración de nanopartículas de plata en muestras (heces, riñón, intestino 

delgado, corazón, hígado, pulmón, rumen, ganglios y tejido adiposo) de vacas 

sujetas a un tratamiento para mastitis, con aplicaciones intramamaria e 

intramuscular, a las 24 y 48 horas postaplicación, está por debajo del límite de 

detección. Lo anterior sugiere que no existe eliminación por otras vías, como la 

leche. De comprobarse lo anterior, las nanopartículas podrían representar una 

opción de tratamiento para vacas lecheras, lo que implica una reducción en las 

pérdidas económicas que ocasiona el tratamiento convencional, por el tiempo de 

retiro de los antibióticos [USDA, 2011].  

Debido al incremento en el uso de las AgNPs en diferentes industrias, resulta de 

relevacia estudiar los efectos que tienen en el medio ambiente. No existe evidencia 

que demuestre que los residuos generados después de un tratamiento en animales 

generen daño en el medio ambiente. Sin embargo, se ha observado in vitro, que 

presentan acción en células eucariotas y procariotas, perjudiciales para los 

cloroplastos de plantas y algas, lo que se ha especulado que podría tener un efecto 

directo en el ecosistema por la contaminación del suelo y agua que se da en los 
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procesos de uso, producción y eliminación de las AgNPs [Anjali Dash et al., 2012]. 

Existe información contradictoria sobre el efecto de combinar nanopartículas de 

plata y antibióticos. Específicamente para el caso de los β-lactámicos, grupo al que 

pertenece el antibiótico empleado por vía sistémica en nuestro estudio (penicilina 

G), Li y colaboradores [2005] demostraron que la amoxicilina tenía un efecto 

sinérgico cuando se evaluó in vitro sobre cultivos de E. coli. Una de las causas 

probables es que debido a la composición de la amoxicilina (grupos hidroxi y amino) 

se crean enlaces por medio de quelación para formar “grupos antimicrobianos”, lo 

resultando en la sinergia entre ambas sustancias. Otra explicación podría ser la 

capacidad de las AgNPs de “acercar” a la amoxicilina a la membrana celular, por 

ser hidrofóbica. Sin embargo, en otro estudio realizado en cultivos bacterianos se 

encontró que la combinación de nanopartículas y ampicilina no genera ninguna 

interacción; es decir, ni sinergia ni antagonismo [Vázquez Roberto, 2017]. Nuestro 

trabajo concuerda con esta última observación, ya que en el grupo de estudio que 

obtuvo el tratamiento de nanopartículas más el antibiótico parenteral no se mostró 

diferencia significativa con el grupo tratado exclusivamente con las nanopartículas.  

Los iones de plata muestran efectos antimicrobianos eficientes al actuar 

directamente en heridas contaminadas y como antiséptico en quemaduras 

[Lansdown, 2002]. En nuestro estudio, se vió una reducción en los microorganismos 

de las secreciones uterinas , cuando se aplicó el tratamiento con nanopartículas en 

infusiones intrauterinas (60% de resolución de la metritis cuando se aplicaron 

solas), lo que sugiere que en el ambiente intrauterino son capaces de generar el 

efecto antimicrobiano que los caracteriza. Sin embargo, el hecho de que el 

tratamiento con las nanopartículas tuviera un menor porcentaje de recuperación 

que la antibioterapia convencional sugiere que es necesario evaluar la dosis de las 

nanopartículas, a fin de obtener un mayor número de resoluciones de la infección 

in vivo. 

Es probable que la baja respuesta obtenida en ambos grupos tratados con 

nanopartículas se deba a una baja concentración de las mismas, ya que la eficiencia 

de las nanoparticulas suele depender de la dosis administrada [Shkil, 2018]. Así, un 
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estudio realizado en la región sur de China, que trabajó con muestras de leche de 

cabra con mastitis in vitro, en las que se encontró P. aeruginosa y S. aureus, 

demostró que se manifestaba una completa inhibición a mayor concentración de las 

nanopartículas [Yu-Guo Yuan et al., 2017]. Sin embargo, debe considerarse que los 

estudios in vivo e in vitro pueden mostrar diferencias significativas, por ejemplo, en 

un experimento realizado sobre mastitis subclínica bovina de acuerdo al test de 

Tuckey, concluyeron que la mayor concentración de nano-plata (7 ppm) estudiada, 

inhibía el crecimiento de E. coli in vitro, en un  92.1%; pero esa misma concentración 

in vivo tuvo un porcentaje de efectividad de apenas un 7.7% [Valdivieso, 2010]. Para 

nuestro trabajo se tomó como referencia la concentración empleada del 5% en 

vacas con mastitis in vivo por Shkil [2018], la cual tal vez haya sido insuficiente para 

generar la inhibición total en nuestro trabajo, al aplicarse intrauterinamente. 

 

Dado que este fue un primer estudio, se sugiere elevar la dosis empleada de 

nanopartículas, ya que la del presente trabajo podría haber sido insuficiente. Como 

se menciona en un par de investigaciones in vitro, donde se utilizaron cepas de  

E. coli, al aumentar la concentración de AgNPs es mayor la inhibición del 

crecimiento bacteriano. Así, Sondi y Branka [2004] demostraron una inhibición 

bacteriana del 70% a una concentración de 10 g cm -3, en comparación con una 

inhibición del 100% a una concentración de 50-60 g cm -3. Similarmente, 

Siddhartha y colaboradores [2007] demostraron un 60% de inhibición al usar  5g 

ml-1 de AgNPs, y se alcanzó una completa inhibición al usar 25 g ml-1. También es 

necesario realizar valoraciones de toxicidad y eliminación en leche, así como 

evaluar el desempeño de parámetros reproductivos postratamiento, tales como días 

abiertos y tasa de concepción a primer y segundo servicio, entre otros. De obtenerse 

mejores resultados podría considerarse la sustitución del uso de antimicrobianos, 

con la posibilidad de comercializar la leche de los animales en tratamiento, pues 

aún no existe evidencia de que las nanopartículas se eliminen por leche. Esto último 

sería benéfico para los establos lecheros del país, por la gran pérdida económica 

que representa el desecho de la leche de animales tratados con antibióticos, y así 
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también se disminuirían las incidencias de resistencia bacteriana, que se presentan 

más frecuentemente en estos días y que afectan a seres humanos y animales por 

igual.  

 

Otra propiedad muy importante de las nanopartículas de plata es la antiinflamatoria, 

ya que causan la apoptosis de neutrófilos, la reducción de citoquinas pro-

inflamatorias y una reducción en las metaloproteinasas de la matriz extracelular, 

culpables de inducir inflamación. Estas reacciones fueron observadas en un estudio 

realizado en piel de cerdo, donde fue inducida una dermatitis por contacto siendo 

tratados usando plata nanocristalina. Los autores observaron que después de 48 

horas del tratamiento, disminuyeron las celulas inflamatorias, y la regeneración de 

la epidermis. Ahunado a esto, se demostró que hubo un incremento en la apoptosis 

de celulas inflamatorias en la dermis, sin afectar los keratinocitos [Nadworny et al., 

2008]. Además, las nanopartículas de plata inhiben  la  actividad del interferon 

gamma y del factor de necrosis tumoral, ambos involucrados en la inflamación 

[Prabhu & Eldho, 2012]. Es necesario evaluar el efecto antiinflamatorio en estas 

circunstancias, ya que se habla de un animal post-parto; con un tejido uterino 

inflamado, en un ambiente séptico.  Esto no fue objeto de estudio en el presente 

trabajo.  

A pesar de haberse obtenido una recuperación menor que la obtenida con el 

tratamiento a base de antibióticos, puede considerarse que se logró la resolución 

en un buen número de animales, lo cual puede significar una ganancia si se 

considera que la leche de estos animales tratados no requiere un tiempo de retiro, 

o la necesidad de desecharla. Aunque en el presente trabajo no se incluyó un grupo 

sin tratamiento, debido a que se trabajó en una unidad de producción pecuaria 

privada, estudios encontrados en la literatura han reportado que las vacas sin 

tratamiento tardan 14 días en recuperarse por si solas, con porcentajes de 

recuperación es del 55.3%, comparado con un 74.3% en el caso de vacas con 

tratamiento (McLaughlin et al. 2012). En nuestro estudio el porcentaje vacas 

recuperadas con el tratamiento de Argovit fue de 70% en un tiempo promedio de 5 
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días, por lo que podemos asumir que la resolución de los animales del presente 

trabajo se debe a los tratamientos probados.  

En un estudio realizado en el estado de Illinois, sobre la metritis clínica y sus efectos 

económicos en la producción láctea [Lima, 2019], se determinó que el costo total 

del tratamiento -usando ampicilina o ceftiofur- para esta patología, es de 

aproximadamente 377 USD cuando la leche se desecha, y 337 USD cuando se 

alimentaba a los becerros con esa leche (tomando en cuenta un costo de la leche 

de 0.44 USD/kg, y de alimentación de 0.26 USD/kg). En el caso de las 

nanopartículas; que son traídas desde Rusia, en promedio el litro de AgNPs tiene 

un costo de 300 USD, si tomamos en cuenta que se realizaran 3 aplicaciones por 

tratamiento, de 2.5ml cada una, el costo del tratamiento total por el medicamento 

es de 2.25 USD por vaca, que en pesos mexicanos equivale aproximadamente a 

$50.00, lo que representa un costo significativamente menor. 

 

 
 
 
Conc lus ión  
 

Este fue un primer ensayo para evaluar el efecto de las nanoparticulas de plata en 

el tratamiento de infecciones uterinas en vacas, los resultados son alentadores, 

dado que las nanopartículas de plata, en el estudio in vitro causaron una reducción 

en el número de UFC, se sugiere una potencial función de eliminar los 

microorganismos presentes en la secreción uterina de vacas con metritis clínica. 

Adicionalmente, en el estudio in vivo, a pesar de haberse obtenido mejores 

resultados con el tratamiento convencional se logró la resolución exitosa de 7 de 10 

animales tratados. 

El tratamiento convencional sigue siendo más efectivo, ya que el 100% de los 

animales tuvo una resolución favorable, esto habría que contrastarlo con el costo 

del tratamiento que es más elevado que el del grupo de nanopartículas de plata, así 

también podría disminuirse el impacto económico que se presenta en los establos 
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por este padecimiento. 

El uso de las nanopartículas de plata en combinación con otros antibióticos se ha 

descrito en otras investigaciones [Vázquez, 2017], sin embargo, en esta 

investigación no mostró beneficios en el tratamiento de la enfermedad. 

Además, se sugiere ampliar los estudios de efectos de sinergia o antagonismo, 

entre las nanopartículas y los antimicrobianos. 

Los resultados de este estudio sugieren que el uso de AgNPs requiere aún mas 

investigación pero podrían ser un tratamiento que potencialmente podría usarse. 

Previo a su recomendación se hará necesario investigar que las nanopartículas no 

tienen efectos tóxicos sobre el embrión, su implantación y su desarrollo. 
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