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RESUMEN

Varias enfermedades pueden alterar la performance repro
ductiva, por ejemplo a través del cambio en la duracidn

del ciclo estral, causando resorcidn fetal o aborto. Va

rios agentes infecciosos localizados en el tracto geni-

tal femenino causan enfermedades especificas de la re--

produccidn que influyen directamente sobre la funcidn -

reproductiva. Hay sin embargo,evidencias para apoyar -

al concepto que las enfermedades localizadas primaria--

mente en drganos no repro.iuctivos, pueden influir en la

reproduceién de una manera mis indirecta. Esto podria-

ser valido particularmente para las bacterias Gram nega

tivas ya que un posible efecto sobre la funcidn reprc--

ductiva parece ser mediado a través de las endotoxinas.

Las infusiones endovenosas de endotoxinas causan una ré

pida y prolongada liberacidn de prostaglandina F; alfa -

en la yequa, vaca, cabra, oveja y cerda. La liberacidn

de la prostaglandina mediada por la endotoxina puede a-

fectar la funcidn luteal causando un acortamiento del ci
clo estral o aborto en los animales prefiados. -Si, en -

los animales prefiados, la infeccidn golpea el feto o el

Gtero mismo, la prefiez puede ser afectada de varias for

mas, por ejemplo aborto, aborto parcial, resorcidén fe--

tal, etc., o puede no afectarla.- Las hormonas repro--

ductivas especialmente aquellas de origen uterino o pla

centario pueden ser influidas por los procesos patolégi
cos en los drganos reproductivas, especialmente aquellas
de origen uterino o placentario pueden ser influidas por
los procesos patoldgicos en los drganos reproductivos.--
Esto estd bien ejemplificado en un estudio sobre ovejas-
infectadas con el virus de la DVB.
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K.2. Gunnar Fredrikson y col.

Varias enfermedades pueden influir la capacidad reproductiva en los animales do
mésticos, por ejemplo cambiar la duracidn del ciclo estral, causar la reabsor--
cidén o aborto del feto. Infecciones localizadas en los drganos genitales de la
hembra causan enfermedades especificas del tracto genital que directamente in--
fluyen la capacidad reproductiva. Sin embargo, es evidente que enfermedades lo
calizadas fuera del tracto genital del animal pueden influir la capacidad repro
ductiva de una manera indirecta. Esto es vidlido especialmente para infecciones
con bacterias gram negativas, ya que hasidomostrado que las endotoxinas tienen
la capacidad de alterar las funciones reproductivas mediante la liberacién de -
prostaglandinas.

El objetivo de esta presentacidén es de discutir las relaciones posibles entre -
infecciones bacterianas y endotoxinas administradas experimentalmente y los con
siguientes cambios endécrinos que influirln las funciones reproductivas en hemr-
bras prenadas y no prefiadas.

EFECTOS DE LAS INFECCIONES BACTERIANAS

Hembras no prefiadas

Las infecciones intrauterinas pueden cambiar el ciclo estral. Se ha observado-
un acortamiento del ciclo estral en yequas con infecciones espontdneas y experi
mentales en el {itero (1,2). Dos yeguas con infecciones espont@neas en el {tero
han sido seguidas mediante andlisis de sangre para evaluar progesterona y 15-Ke
to-13,14dihydro-PGF,Q (metabolito principal en la circulacidén de PGF20). En --
yeguas normales la liberacidn de PGF20 produciendo luteolisis comienza en el --
dia 14-15 después de la ovulacidn. En las yeguas infectadas la liberacidn fue-
precoz y comenzd aproximadamente cinco dias antes (Fig. 1)seguida de una bajada
rdpida de la concentracidn de progesterona. No se sabe claramente la razdn de

la liberacidn precoz de prostaglandina, pero se supone& que es debido a la res--
puesta celular ante la presencia de microorganismos. La reaccidn celular puede
ser consecuencia tanto de la destruccidn como del proceso de reparacidn de las
células. Se sabe de estudios hechos en vacas que durante el proceso de repara-
cidn celular después de una endometritis experimental necrotizante, causante por
una infusién intrauterina de iodo, hay una liberacién de prostaglandinas. (3).

En casos de infecciones crdnicas en el fitero de la yegua la duracidén del ciclo
estral en la mayoria de las veces se presenta prolongada. Es probable que la in
feccidén bacteriana cause una destruccidn progresiva del endometrio y que el pro
ceso de reparacidén sea muy limitado o no existente de manera que la produccidn
de prostaglandinas en cantidades necesarias para inducir luteolisis no se pro--
duzca. Cuanto mis destruccidn del endometrio exista, tanto menos serd la capa-
cidad de la yequa de controlar la actividad luteolitica en el ovario por pros--
taglandinas de origen uterino (4). En un casc extremo, la actividad luteal fue
prolongada por lo menos.425 dias (Fig. 2).

Es posible que mecanismos similares existan también en la vaca. La liberacidn-
post partum de prostaglandinas ha sido estudiado en vacas con un puerperio nor-
mal 'y.en vacas con muestras del (tero bacterioldgicamente positivas.

Los rumiantes tienen concentraciones elevadas de PGF20 durante varias semanas -
post partum (5-10). La PGF20, es liberada por el endometrio y desempefia un pa-
pel importante en la involucidn uterina. Una correlacidn significativamente ne
gativa ha sido mostrada entre la duracidn de concentraciones elevadas. de pros-
taglandinas post partum y el tiempo necesario para terminar la involucidn uteri
na (5). Ademis, el tiempo de la involucidn uterina puede ser reducido en apro-
ximadamente una semana luego de inyecciones masivas de prostaglandinas(11). Va
cas con infecciones persistentes del litero durante el post partum presentan un-
perfodo mAs largo de .concentraciones elevadas de prostaglandinas. Hay también-
una relacidn inversa entre el periodo de concentraciones elevadas de prostaglan
dinas y la involucidn uterina, comparando con las vacas de puerperio normal (5,
12) . Es probable que la infeccidn bacteriana y las toxinas producidas por es-
tas bacterias estimulan el itero a una mayor produccién de prostaglandinas, la-
cual corresponderia a una produccidn "sobre-Impuesta" a los niveles de produc--
cidén fisioldgicos.
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Algunos aspectos de las interacciones entre infeccidn... K.3.

En vacas normales, la primera ovulacidn raramente ocurre antes de que las concen
traciones de prostaglandinas vuelvan a concentraciones de base(7,8). Es posible
que concentraciones elevadas de prostaglandinas post partum sirvan como una se--
fal uterina que impide el inicio precoz de la actividad ciclica del ovario. In-
fecciones uterinas en las vacas son muy frecuentes durante el perfIodo inmediato
al post partum, después del cual la frecuencia es significativamente mas baja. -
La iniciacién @é:la actividad ovirica estd normalmente atrasada hasta el periodo
cuendo la vaca ya habrd eliminado la infeccién e inflamacién del {tero, esto es-
cuando las concentracicnes de prostaglandina estin decendidas.

Empero, en vacas con infecciones intrauterinas verificadas, la actividad ovarica
puede en alguros casos comenzar relativamente tempranc (Fig. 3,12). El inicio -
de la actividad sexual coincidid con una bajada temporal de las concentraciones-
de prostaglandinas, la cual se podria explicar por un alivio caeual de la infec-
cidn o quizds mis probablemente por una destruccidn del endometrio y las células
de produccidn de prostaglandinas en particular. Los microorganismos aislados en
este caso fueron Corynebacterium pyogenes y Fusobacterium necrophorum, asi cuan-
do la primera fase lutealcomenzd, la concentracidén de prostaglandina aumento o--
tra vez. Estd concantracién un pcc. mas elevada y prolongada no fué suficiente-
para causar luteolisis. El primer ciclo estral después de la ovulacidn temprana
fue prolongado. Como la vaca partenecia a un establecimiento comerciai, la vi-
da delcuerpo liiteo fue terminada por una inyeccidn de prostaglandina. Si esto no
hubiera sido asi, la endometritis se hubiera seguramente transformado en un:caso
de piometra con actividad luteal tedavia mé&s prolcongada.

Hembras Prenadas.

Pocos estudios endScrinos han sido realizados para sequir los cambios hormonales,
incluyendo las prostaglandinas, despu€s de diferentes infeccicnes experimentales
en bovinos y ovinos (13-17) . Vacas preriadas de 4-5 meses fueron expuestas a una
infeccién por Sarcocystis cruzi o Campylobacter fetus (18). E1 &ndlisis de PGF
y su metabolito en plasma de la vena jugular demostrd que la concentracién de ~-
prostaglandina aumentd diez veces a las 24-48 horas anies del parto o del aborto.
(M&s o menos 50% de los animales abortaron.) La inica diferencia que se puede -
constatar entre este grupo y un grupo de vacas con partos normales fueiun aumento
en la concentracidén de prostaglandinas de 1-2 dias mds trempano.

En estudios recientes (19) se expuso ovejas prefiadas a una infeccidn de 'Bovine-
Diarrhoea Virus' (produciendo un estado parecido a "Border Disease"). Habia tres
grupos los cuales todos eran seroldgicamente negativos al virus antes del estudio.
Un grupo fue vacunado y controlado seroldgicamente después de la vacunacidn. Es-
tete grupd y un grupo nc vacunado fueron expuestos a una inoculacidén de virus. -~
Un tercer grupo sirvid de control. Las manifestaciones clinicas variaren mucho -
en cuanto a su influencia en el segundo grupo scbre la prefiez: Algunas ovejas no-
fueron afectadas; la mayoria mostraron abocrtos, abortos parciales (un feto de dos
O tres sobrevivid generalmente muy débil), reabsorcién y maceracién del feto asi
como también un caso de momificacidén. (Se puede afadir que la vacuna era eficaz;
en este grupc no ocurrid nada.) La concentracidn de progesterona y de 15-keto,
13,14-dihydro-PGF20 fue medida. Las variaciones y fluctuaciones de las dos hor-
monas reflejaron muy bien como y cuanto el feto y el Utero fueron.dfectados por -
la infeccidn.

EFECTO DE ENDOTOXINAS SCBRE EL CICLO ESTRAL Y LA GESTACION.

Las endotoxinas forman parte de la pared de la célula de bacterias gram negativas.
La estructura de las endotoxinas de las bacterias diferentes y los efectos biold-
gicos de endotoxinas diferentes son similaress.Parece que las endotoxinas son com
puestos bioldgicos potentisimos en su capacidad de liberar prostaglandinas. Es--
muy probable que ellas activen todo el ciclo del &cido arachiddnico, generando -
prostaglandinac y compuestos emparentados. En estudics una endotoxina de la Sal-
monella typhimurium (el lipopolisacarido) fue administrada por via intravenosa a -
animales que fueron controlados clinicamente v por muestras de sangre para evaluar
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la progesterona (describiendo la funcidn del cuerpo luteo) y 15-keto-13,14-Cihy-
dro-PGF20. (20) (describiendc la liberacidén de PGF2a) asi como otros pardmetros,-
como se describe a continuacidn.

Cabra.

La endotoxina se administrd a cabras que presentaban ciclos sexuales normales y
a cabras prenadas.(21). Fueron prcbadas diferentes dosis de 0.5-5.0 ug/kg. -
En cabras con actividad ovarica estas dosis iniciaron una liberacidn de prosta-
glandina en proporcidn a las dosis usada (r?=0.87) .

Cuando fue emplzado mis de 1.8 Ug/kg la subsiguiente liberacidn de prostaglandi
na provocd luteolisis precoz y las cabras entraron en celo. Cuando:fue adminis
trada una dosis inferior a 1.8 lg/kg se presentd una baja temporal de la concen
tracidn de progesterona. N

En cabras prenadas,; una dosis de 0.1 ug/kg indujo aborto en 2 de 3 animales (Fig
4, arriba). La liberacidn de prostaglandina resulté en una bajada inmediata de
la concentracidén de progesterona. Los abortos oécurrieron 1-2 dias después de la
inyeccidn, simultanedmente acompanado de un aumento de la concentracidén del meta
bolito de PGF2a. Los animales gue no abortaron también mostraron una respuesta
directa inicial en la concentracidn de la prostaglandina y también el incremen-
to secundario de prostaglandina junto a una bajada temporal de la progesterona.
Con la recuperacidn de la concentracidn de la progesterona, la de prostaglan--
dina disminuyd y la gestacidn fue salvada (Fig. 4, abajo). Esto se podria des~
cribir como una lucha endbcrina entre las funciones de la progesteron y la pros
taglandina.

Vaca.

Se administraron dosis de 0.5, 2.5 y de 5.0 ug/kg de endctoxina a vacas con ac-
tividad ovarica normal (22). Aqui la respuesta en cantidad producida de prosta
glandina no fue proporcional sinc mds bien individual. La endotoxina fue admi-
nistrada durante la fase luteal del ciclo lo que produjo una bajada temporal -
de la concentracidn Qe progesterona o una luteolisis total. Vacas prefiadas no
fueron estudiadas pero es probable que los resultados sean similates a los obte
nidos en la cabra.

Se estudiaron también lce efectos clinicos de la endotoxinas. Se observd taqui
cardia, taguipnea, fiebre v varios cambios de los componentes de la sangre tales
como leucopenia, hipocalcemfa, hipoglucemia y hipercortisolemia.

En ganado vacuno enfermedades corrientes por ejemplo en el tracto gestrointesti
nal y en la ubre son a nenudo causadas por bacterias gram negativas.

Por consiguiente, si endotoxinas prcducidas en tales infecciones entran en con-

tacto con células capaces de producir prostaglandina, los efectos clinicos men-

cionados y también los efectos discutidos sobre la reproduccidn puede suceder.-

Se tiene que subrayar que la presencia de microorganismos en el drgano especifi

co nc es siempre necesaria para que pueda ejercer sus efectos patolégicos sobre

el 6rgano. Ciertas bacterias producen toxinas en un lugar, las cuales son absor
bidas por la sangre y transportadas pudiendo causar lesiones y danos en otra --

parte del organismo animal.

Yegua.

Una inyeccidn intravenosa de cndotoxiras en la yegua causd una liberacidn muy -
pronunciada de prostaglandina (23). La inyeccidn produjo una bajada temporal de
la progesterona o una luteolisis completa acompafada de un acortamiento del ci--
clo estral (Fig. 5, izquierda y derecha).

Resultados preliminares de estudios actuales en esta materia indican que la ye-
gua es extremadamente sznsible a las endotoxinas especialmente durante la gesta-
cidén temprana y que producen reabsorcidn o aborto del feto. Esto puede contri--
buir a la explicacién del fendSmeno de muerte temprano del feto en la yegua.(Fre
driksson et al., observaciones no publicadas, 1986).
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m2cultades publicados sobre estudios en cerdas indican que los mismos mecanismos-
.Aisten en estc animal, aunque la sensibilidad del cuerpo liiteo es difcrente du--
rante ciertas fases del ciclce estral y de la gestacién (24-27).

Machos.

tir mackos la respuesta clinica es similar a la observada :n las hembras. La prc
duceidn de prostaglandina es ligeramente inferior ya que los machos carecen de -
Jtero ( el mismo resultado en hembras histerectomizadas). También en hembras la
zroduccidr principal de prsotaglahdinas ocurre fuera del fitero en otros drganos-
cumG por ejewplc en los pulmones (21). En 1o correspondiente a la reproduccidn
i1t 1os machos, resultados preliminares (Wallgren M., 1986, com. pers.) indican -
que cl espermatograma no es influido de una manera evidente, existiendc si la ten
c¢encia hacia un deterioro de varios par@metrcs. M&Es clara es la depresidn de las
soncentraciones asi como las fluctuaciones de testosterona en el plasma sanguineo
perférico. La causa de estas modificaciones todavia no se puede explicar con se-
suridad.

i presernte articulc es una sintesis del trabajo que hemos realizado o estamos -
ccalizando en este campo de investigacidn. Por el futuro hay muchas alternativas
o una respuesta casli siempre conlleva a una pregunta.

L& ¢osa que nos interesaria mucho de estudiar es como enfermedades cauvsadas pcc-
.zins microorganismos, como por ejemplo protozoas y helmintos (pardsitos impurtan
_isimos en las zonas tropicales del mundo) podrian influir sobre lcs mecanismcs -
zue heiros discutidos aqui.
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SUMMARY

SOME ASPECTS BETWEEN INFECTION, ENDOCRINE CEANGES AND RE-
PRODUCTIVE CAPACITY OF DOMESTIC ANIMALS. Various diseas-
es can alter reproductive performance e.g. through chang-
ingestrous cycle length, causing fetal resorption or abor
tion. SEveral infectious agents located in the female -
genital tract cause specfic reproductive diseases which -
directly influence reproductive function. There is howe-
ver, general evidence to support the concept that diseases
primarily located in organs other than the genital tract -
can influence reproduction in a more indirect way. This -
could be particularly valid for Gram-negative bacteria --
since one possible effect on reproductive functions seems
to be mediated through endotoxins. Intravenous infusions
of endotoxins causes a rapid and pronounced of prostaglan
din F,0 in the mare, cow, goat, sheep and sow. The endo-
toxin-mediated prostaglandin releasc can affect luteal -——
function causing shortening of the estrous cycle or abor-
tion in pregnant animals. -If, in pregnant animals, the -
infection strickes the fetus oi the uterus itself pregnan
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cy zan &' thar be affected in several ways, i.e. abortion,
recovtion oF the fetus. c¢tec ; or not be affected at all.
hormones, cspecially those of uterine or
2rigin ¢ill he influvenced by the pathological
tiic reproductive organs. This is well exem-—
2 stady oX BvD-virus infections in ewes.
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SIGURA 1.

Liberacidn prematura de PGFy0 e induccidén de la luted-
lisis de una yegua aguejada por una respuesta inflama-
toria aguda como parte de una endometritis espontanea-
mante inducida. Niveles de 15-teto-13,14 .dihidro .~ -
PGF2u (#~9%) y progesterona (8~~£) en la vena yugular
Barra horizontal negra = receptividad sexual, flechas=
criac de ovulacié’m, //7/ = descarga cérvico-vaginal.
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FIGURA 2.

Persistencia de la fas=z luteal (indicada por las concen-
traciones de progestina, @¢=—3) on una yegua con pidmetra
conjuntarente con un extanso dafio tisular del endometrio.
La fase luteal persistia vor medio de la ocurrencia de o~
vulaciones ocasionales, esporidicas acompafiadas de forma-
cidén de cuerpo liteo. N&tase la ausencia de una libera- -
cibn significativa y sostenida de PGF20 (determinada por
la concentracidn de 15-ceto-13,14 dihidro- PGF20 ¢#0@) , —-—
Barra negra horizontal = receptividad sexual, flechas = -
dfas de ovulacidn.
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FIGURA 3.

Aislamientos bacterianos intrauterinos y niveles de 15-
ceto-13,14 dihidro-PGF20 (@ ----- ®) y progestercna --
(@=—® ) durante 7 semanas post parto en una vaca. (El-
tratamiento luteolftico -ver texto- estd indicado por u
na flecha vertical). Los cultivos bactericldgicos se -~
hicieron a partir de biopsas uterinas tomadas 1 vez por
semana; - indica no; + escaso; ++ moderado v +++ abun-
dante crecimiento bacteriano.
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Niveles plasmiticos ce 15—cet6-13,14 dihidro- PGF20 (@@ )
y progestarona (%) ----- O ) en cabras prefiadas de 3 meses.
Las crbras cecibieron inyeccionzs de endotoxinas (LPS; lipo
poliszcirido) en la vena yugular (0.1 ug/kg). E1 cuadro su-
perior mu2stra a un onimal que abortd luego de una dosis to
tal d~ 3.0 g y 1n scgunda flecha, el momento del aborto. -
El cucdro inferior muestra a un animal que mantuvo la pre--
nez luego de una dosis total de endotoxina de 5.0 ug.
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Niveles plasmiticos de 15-ceto~13,14 dihidro-PGFza (@0—@ )

y pro-gesterona (QO-----© ) en dos yeguas.

Las flechas s&

lidas indican #lmomento de las inyecciones de endotoxinas -

en la vena yugular,

Las grificas muestran a las yegquas que
recibieron una dosis baja de endotoxina (0.1 Ug/kG) y'una =

dosis mis alta 0.5 ug/kg).

estro.

La barra horizontal interrumpi
da indica el tiempo de proestro y las barras negras el del-
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