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Complicaciones bacterianas de la involucion uterina en vacas de tambo
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Resumen

La contaminacién bacteriana del Gtero al postparto
es un hallazgo frecuente, el cual por si mismo no distorsiona
la restauracién anatémica e histologica del tracto genital
tubular. Sin embargo, el balance inapropiado entre la infec-
cién uterina y los mecanismos uterinos de auto-defensa
antimicrobianos, tiene como resultado complicaciones ta-
les como metritis puerperal, endometritis clinica, piometra
y endometritis sublcinica. Este trabajo, luego de revisar la
bacteriologia de la involucién uterina y los factores
predisponentes para sus complicaciones bacterianas, de-
fine las diferentes formas clinicas y resume su patologia, y
ademas los recientes progresos en consideraciones
diagnosticas y principios de los tratamientos actuales para
estas enfermedades de los genitales bovinos.

Introduccién

Los resultados de la infeccion bacteriana del utero al
postparto (pp) son metritis puer-peral, endometritis clinica,
piémetra y endometritis subclinica (Sheldon y col., 2006).
Estas son las formas mas comunes de enfermedades
genitales en vacas de tambo que pueden demo-rar la com-
pleta regeneracion del endometrio e interrumpir la reanuda-
cion de la funcién ciclica ovarica, dando como resultado la
postergacién de la primera inseminacion (1A), incrementan-
do el nimero de |A-s por concepcion, y por lo tanto, prolon-
gando el intervalo interparto y disminuyendo la tasa de par-
tos (revisado por Hussain y Daniel, 1991a). Por lo tanto,
este dete-rioro uterino tiene efectos perjudiciales sobre la
performance reproductiva. Este trabajo, luego de revisar la
bacteriologia de la involucion uterina y los factores
predisponentes para sus complicaciones bacterianas, defi-
ne las diferentes formas clinicas y resume su patologia, y
ademas, los recientes progresos en consideraciones
diagnésticas y principios de los tratamien-tos actuales para
estas enfermedades de los genitales bovinos.

Bacteriologia de la involucién uterina.
Curso de la contaminacion, infeccion y
enfermedad

Antes del parto, el lumen uterino es estéril. Al

postparto las bacterias pueden invadir el canal del parto y
la cavidad uterina, ascendiendo tanto desde el ambiente
como desde la piel y heces de los animales. En vacas pp
existen dos tipos diferentes de técnicas de muestreo utili-
zadas para el aislamiento de las bacterias del ttero: hisopos
endometriales y biopsias endome-triales. Una compara-
cion de su sensibilidad relativa llevada a cabo por Messier
y col. (1984) mostr6 que se obtuvo un 33% mas de aisla-
mientos utilizando biopsias que utilizando un hiso-po. Sin
embargo, Noakes y col. (1991) registraron que los hisopos
y las biopsias brindaban resultados similares tanto para
animales clinicamente sanos como para vacas enfermas.
Ya que es mas sencillo, barato y seguro para el animal, el
meétodo actualmente aceptado a nivel general es el uso de
un hisopo descartable estéril y con doble envoltura. Los
requerimientos clave para la recoleccion de muestras son
el evitar la contaminacion del hisopo en el cérvix y la vagi-
na, y el uso de un método de transporte adecuado que
asegure la supervivencia bacte-riana incluyendo los sus-
ceptibles anaerobios Gram negativos (GN). Las muestras
deben transportarse al laboratorio lo mas rapido posible
luego de su recoleccién y deben ser proce-sados dentro
de las 24 horas.

Se puede aislar una gran variedad de bacterias de
casi todas las vacas durante los pri-meros 10-14 dias
postparto. Mas alla de los signos clinicos, la presencia
bacteriana en el ttero es usual en este momento y puede
ser detectada en mas del 90% de las vacas (Sheldon y
Dob-son 2004). En los primeros 10 dias luego del parto se
aislaron principalmente Streptococcus spp.,
Staphylococcus spp. y Bacillus spp. a partir del utero de
vacas con signos clinicos visi-bles de metritis puerperal,
mientras que de animales clinicamente enfermos los pre-
dominantes fueron Arcanobacterium pyogenes (A.
pyogenes), Escherichia coli (E. coli) y diferentes bacte-
rias anaerobias obligadas GN como Fusobacterium
necrophorum (F. necrophorum), Prevote-lla spp. y
Bacteroides spp. (Huszenicza y col. 1999). Una sucesién
de estudios confirmaron que la mayoria de las consecuen-
cias clinicas y reproductivas se atribuyen a la presencia
de ciertos patégenos no especificos: principalmente a A.
pyogenes, ya sea solo o en combinacién con otras bacte-
rias como E. coli y anaerobios obligados GN. A. pyogenes
actda sinergicamen-te con F. necrophorum, Bacteroides
spp. y Prevotella spp. para acrecentar la severidad de la
enfermedad uterina (Fredriksson y col. 1985; Olson y col.
1984, Paisley y col., 1986; Hus-sain, 1989; Hussain y
Daniel, 1991a; Lewis 1997; Sheldon y Dobson, 2004;
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Sheldon y col., 2004b; Williams y col., 2005). La inciden-
cia y las especies de bacterias disminuyen gradual-mente
junto con los dias pp. Por eso la presencia de bacterias es
esporadica en los dias 28-35 después del parto, y por lo
tanto la cavidad uterina deberia estar estéril (Paisley y col.,
1986; Hussain, 1989; Hussain y Daniel, 1991a y 1991b).
El aislamiento de A. pyogenes en el perio-do de involucién
tardio (28-35 dias después del parto) se encuentra asocia-
do con una tasa de concecpién dramaticamente disminui-
da (Huszenicza y col. 1999).

La presencia de bacterias en el Utero de vacas pp
(contaminacién bacteriana) no siem-pre resulta en enfer-
medades inflamatorias uterinas. Pese a esto, la infeccion
bacteriana intrau-terina (i.u.), que sigue a ciertos casos de
contaminacion, implica la adherencia de organismos
patogénicos a la mucosa, colonizacion o penetracion del
epitelio y/o liberacion de productos bacterianos (toxinas,
enzimas, etc.) que pueden conducir al establecimiento de
enfermedades uterinas (Sheldon y col. 2006). Sin embar-
go, la infeccion bacteriana i.u. en si misma, no sig-nifica
necesariamente una manifestacion clinica de la enferme-
dad; esto es dependiente del estatus inmune del huésped.
El curso de la involucion uterina puede ser considerado
como un balance "sube y baja": en una situacién fisiologi-
ca los mecanismos de autodefensa del Gtero son capaces
de contrarrestar la infeccion bacteriana.

La inoculacién experimental intrauterina con A.
pyogenes y E. coli convoca una respuesta de anticuerpos
que puede ayudar al Utero a reducir la severidad de infec-
ciones subse-cuentes (Radcliffe y col., 2005), mostrando
el involucramiento de factores humorales en la autodefensa
antimicrobiana de los genitales tubulares, y sugiriendo que
las consecuencias de las infecciones uterinas pueden ser
mas severas en animales jovenes que en animales de ma-
yor edad. Sin embargo, se mantiene pobremente definido
el rol de de la respuesta inmune humoral del huésped a la
enfermedad.

La fagocitosis de bacterias no opsonizadas por
anticuerpos por parte de los polimor-fonucleares (PMN),
neutrofilos y otros leucocitos parece ser la defensa inicial
contra los pato-genos invasores (Hussain 1989; Caiy col.,
1994; Lewis, 1997; Bon Durant, 1999; Kimura y col.; 2002;
Mateus y col. 2002; Lewis 2004; Sheldon y Dobson, 2004).
Cualquier deterioro de este mecanismo puede conducir a
la enfermedad. Se supone que los cambios endécrinos del
periparto interfieren con la inmunidad innata de la madre
(Vangroenweghe y col., 2005). La produccion del factor de
crecimiento tipo insulinico 1 hepatocelular (IGF-1) induci-
do por la somatotrofina, y por tanto los niveles plasmaticos
de IGF-1, son bastante bajos durante la lac-tacion tempra-
na (Gong, 2002; Diskin y col., 2003; Vangroenweghe y
col., 2005), especial-mente en vacas de tambo
hipercetonémicas (Huszenicza y col., 2006). El IGF-1 y
sus protei-nas de unién regulatorias estan asociadas con
la supervivencia celular, modulacién de la apop-tosis y
funcionalidad de los leucocitos PMN. Durante la lactacion
temprana la biodisponibili-dad de la IGF-1 decrece, redu-

ciendo sus efectos estimulantes sobre los neutréfilos PMN
(Vangroenweghe y col., 2005). Los niveles plasmaticos
incrementados de acidos grasos no esterificados (AGNE)
y bOH-butirato (BHB) perjudican la actividad migratoria,
fagocitica y destructiva y/o la explosién oxidativa de los
PMN vy otros leucocitos, acrecentando la suscep-tibilidad
del huésped a patégenos invasores (Sartorelli y col., 1999
y 2000; Suriyasathaporn y col., 1999 y 2000; Zerbe y col.,
2000). En los dias 1-3 después del parto los niveles eleva-
dos (®*1.00 mmol/l) de BHB predisponen a las vacas a
mastitis causada por patdégenos ambienta-les, y esta for-
ma de mastitis coincide frecuentemente con metritis
puerperal (Janosi y col., 2003). Los desordenes
metabdlicos como la hipercetonemia (Reist y col, 2003), y
condiciones deficitarias (como deficiencia de selenio, vita-
mina E y Vitamina A/R-caroteno; Lewis, 1997; Sheldon y
Dobson, 2004) pueden alterar la competencia de los me-
canismos de autodefensa celulares, y por tanto pueden
incrementar el riesgo de desarrollo de metritis.

En un estudio reciente (observacion no publicada de
los autores) vacas sanas (n=10) y sus contrapartes afec-
tadas por metritis (n=14) fueron muestreadas mediante
biopsia endome-trial durante el puerperio temprano (dia 4
a 14) para determinar el indice de apoptosis. Se to-maron
muestras de sangre simultaneamente para analisis de BHB.
Se colorearon por inmuno-fluorescencia muestras de teji-
do embebidas en parafina para deteccion de apoptosis
(fragmen-tacion nuclear), por el método TUNEL (terminal
deoxynucleotidyl-transferase mediated dUTP nick-end
labelling). Los nticleos fueron contratenidos con 4,6-diamino-
2-fenilindol (DAPI) fluorescente. En las secciones fotogra-
fiadas se determind el numero total de células mediante
células tenidas con DAPI por campo. Las células TUNEL
positivas con coloreado DAPI concurrente mostraron el
numero de células apoptéticas. El indice apoptético fue
calcu-lado dividiendo el numero total de células
endometriales apoptéticas por el nimero total de células y
multiplicando por 100. Antes del inmunocoloreado, una
seccion de cada muestra de biopsia fue tefida con
hematoxilina y eosina para una evaluacion histolagica.
Tomando en cuenta el estatus uterino y el contenido de
BHB en plasma, se clasificd a las vacas en (i) con-troles
sanos (n=10), (ii) metriticas-normocetonémicas (n=9), ade-
mas (iii) individuos hiperce-tonémicos ((BHB: *1.00 mmol/
1) con o sin metritis puerperal (n=5). El indice de apoptosis
de controles sanos (BHB: 0.45+0.12 mmol/l), vacas
metriticas normocetonémicas (BHB: 0.45+0.12 mmol/l) y
animales hipercetonémicos (BHB: 1.47+0.32 mmol/l) fue
de 50+6%, 52+1% y 24+6%, respectivamente, con una
correlacion linear cercana (R2=0.78) entre el indi-ce de
apoptosis y el contenido de BHB. Se concluyé que duran-
te las primeras semanas de lactacion la hipercetonemia
disminuye la ocurrencia de apoptosis en el endometrio,
incremen-tando el riesgo de degeneracion necrotica de las
células epiteliales y las consecuentes compli-caciones
inflamatorias en vacas de tambo. Por lo tanto parece ser
una ruta alternativa el como la hipercetonemia, relaciona-
da con el balance energético negativo postparto, puede
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interferir con la involucion uterina postparto.

La contractibilidad miometrial es el tercer com-
ponente de los mecanismos de autode-fensa, ya que las
contracciones uterinas remueven el contenido uterino
(loquios o exudados) (Paisley y col., 1986). Las vacas al
postparto temprano muestran una alta variabilidad en cuanto
a las caracteristicas de contractibilidad uterina, y las con-
tracciones miometriales dis-minuyen significativamente con
el tiempo (Bajcsy y col., 2006). La falta de ejercicio, la
falta de mamada regular y la hipocalcemia (paresia
puerperal) son las causas mas frecuentes de disminucién
de la contractibilidad del miometrio, dando como resultado
un estancamiento y acumulacién de loquios, y por lo tanto
incrementando el riesgo de complicaciones bacterianas
(Kamgarpour y col., 1999; Lewis, 1997; Sheldon y Daobson,
2004). Sin embargo, en estudio reciente de Bajcsy y col.
(2005) no se encontro correlacion entre las concentracio-
nes calcio ionizado en sangre (Ca2+) y alguno de los
parametros de contractibilidad.

La retencion de membranas fetales (RMF), los naci-
dos muertos, los mellizos y las dificultades durante el par-
to que requieren asistencia manual dentro del canal del
parto (distocia) pueden incrementar la presion de in-
feccioén y, por tanto, la probabilidad de incidencia de la
enfer-medad, incluso si los mecanismos de defensa
uterinos se encuentran intactos (Paisley y col., 1986;
Hussain 1989; Hussain y Daniel 1991a; Lewis, 1997,
Sheldon 2004; Sheldon y Dobson 2004). Ademas, un am-
biente estabulado no higiénico empeora la situacion. Las
condiciones higiénicas al parto generalmente son mejores
en pequenos tambos familiares que en rodeos a gran es-
cala, en los cuales las vacas son mantenidas encerradas
todo el ano y paren en establos de maternidad de uso
continuo. La incidencia clinica de complicaciones
bacterianas es mucho mayor en vacas de tambo en compa-
racion con vacas de carne en lactacion, y muestra una gran
variaciéon entre tambos (Paisley y col., 1986; Hussain y
Daniel, 1991b). A nivel del rodeo, los factores de riesgo mas
importantes asociados con la incidencia de metritis son el
tamario del rodeo (mayor incidencia en rodeos grandes),
estacion del afio (mayor incidencia en vacas que paren en-
tre Noviembre y Abril), nimero de partos (mayor incidencia
en vacas de 12 y >3 paricion), falta de pastoreo, distocia y
RMF (Brunn y col., 2002; Sheldon y Dobson, 2004).

Formas clinicas de complicaciones bacterianas
Debido a que existe una diferencia sustancial en la
terminologia de las enfermedades uterinas causadas por
complicaciones de involucion, que a veces puede conducir
a confusio-nes, Sheldon y col. (2006) propusieron recien-
temente los siguientes términos para un uso uni-forme: (i)
metritis puerperal, (ii) endometritis clinica, (iii) piometra y
(iv) endometritis subcli-nica. Estas enfermedades son las
complicaciones uterinas del puerperio temprano (metritis
puerperal), del estadio de involucién intermedio a tardio
(endometritis clinica, piometra) y del periodo de servicio
(las mismas que para el estadio de involucion intermedio a
tardio, ademas de endometritis subclinica), y forman una

cadena de eventos patoldgicos que se suceden uno al otro
en el orden arriba mencionado (Paisley y col., 1986;
Kennedy y Miller, 1993; Lewis, 1997; BonDurant, 1999;
LeBlancy col., 2002a; Kasimanickam y col., 2004; Gilbert
y col., 2005).

Metritis puerperal

Definicion

La metritis puerperal es la complicacion bacteriana
del puerperio temprano, la cual ocurre durante las prime-
ras dos semanas después del parto (generalmente en los
4-10 dias pp), y se caracteriza (i) por una gran cantidad de
un exudado maloliente, marrén-rojizo, acuoso (e.g. putri-
do) con algunos detritos necréticos en el Gtero y una pared
uterina delgada en la primera mitad de este periodo, o (ii)
por una cantidad limitada de exudado uterino maloliente y
purulento, y una pared uterina engrosada (edematosa) al-
gunos dias mas tarde. Pueden o no presentarse signos
sistémicos de enfermedad (depresion, postracion), inclu-
yendo pirexia (= 39.5 °C) (Sheldon y Dobson, 2004; Sheldon
y col., 2006). La incidencia de metritis puerperal varia de
2,2 a 37,3 % (Kelton y col., 1998).
Patologia clinica de metritis puerperal

Desde un punto de vista patolégico la metritis
puerperal es una enfermedad inflamato-ria putrida aguda
debida a la infeccion bacteriana masiva del ttero. Los pro-
cesos degenerati-vos e infiltrativos conducen a un dafo
excesivo del epitelio luminal y glandular (a pesar de que
actualmente no existen datos publicados que muestren la
tasa de células endometriales necréticas a apoptoticas),
y se pueden extender a todo el espesor de |a pared uterina,
algunas veces también a la serosa (perimetritis) y liga-
mentos suspensorios (parametritis) (Paisley y col., 1986;
Kennedy y Miller, 1993; BonDurant, 1999; Sheldon 2004,
Sheldon y Dobson, 2004).

A pesarde que en los primeros 10 a 14 dias postparto
pueden existir una gran cantidad de otras bacterias en el
utero, el A. pyogenes y E. coli en combinacién con ciertos
bacterias anaerébicas GN (F. necrophorum, Bacteroides
spp. y Prevotella spp.) son considerados como los princi-
pales patogenos responsables en esta complicacion
(Sheldon y Dobson, 2004). Esta conclusion fue obtenida a
partir de muchos estudios diferentes: a partir de vacas con
metritis puerperal se aislé A. pyogenes, bacterias
anaerdbicas GN vy coliformes en 33-83%, 49-67% y 67-
85% respectivamente (Huszenicza y col., 1999; Dohmen
y col., 2000; Mateus y col., 2002; Sheldon y col., 2004b).
Se asocio las densidades de crecimiento bacteriano de A.
pyogenes, E. Coli, Streptococcus no hemoliticos y
Mannheimia haemolytica con un mucus de olor fétido
(Williams y col., 2005). Puede ocurrir una intensa invasion
por patégenos si la capacidad migratoria y funcional
(fagocitica, destructora de células, explosion oxidativa) de
los neutrdfilos se ve reducida (Paisley y col., 1986; Cai y
col., 1994; Mateus y col., 2002; Shel-don, 2004). El A.
pyogenes y los anaerobios GN invaden no solo el



Pag. N° 147

XXXV Jornadas Uruguayas de Buiatria

endometrio sino que gene-raimente también invaden la
submucosa, y ocasionalmente las capas profundas de la
pared uterina (Paisley y col., 1986; BonDurant, 1999).

El estancamiento de los loquios en la cavidad uterina
provee un excelente medio de cul-tivo para la multiplica-
cion de E. coli y/o otros coliformes, dando como resultado
una libera-cion extensiva de un componente de la pared
celular de estos microbios tipo lipopolisacarido (endotoxina)
(Peter y col., 1987 y 1990; Dohmen y col., 2000; Mateus y
col., 2003). La enorme cantidad de endotoxinas en los
loquios de las vacas con distocia y/o RMF poco des-pués
de la paricién, aumenta el desarrolio de infeccion uterina
por A. pyogenes y anaerobios GN en el periodo pp tardio
(Dohmen y col., 2000). Sin embargo, a pesar de este alto
nivel local, las endotoxinas se mantienen indetectables en
la sangre periférica de la mayoria de las vacas (Dohmen y
col., 2000), o pueden ser detectadas solo en los casos
mas severos (Mateus y col., 2003). Las endotoxinas en
los loquios proveen una sefial quimiotactica positiva para
los leucocitos, la cual los activa, y aumenta su migracion
desde la sangre hacia el Gtero.

Ademas, en las células inmunes estimuladas (prin-
cipalmente en macrofagos) las endo-toxinas inducen la li-
beracién de histamina y citoquinas pro-inflamatorias, como
el factor de necrosis tumoral a (TNFa) e interleuquinas (IL1
e IL6), y activa los sistemas enzimaticos fosfolipasa A2,
ciclooxigenasa-2 y 5-lipooxigenasa, produciendo varios
eicosanoides (PGF2a, PGE2 y también prostaciclinas y
tromboxanos) (Madej y col., 1984, Peter y col., 1987; Kin-
dahl y col., 1992 y 1996, BonDurant, 1999; Mateus y cal.,
2003; Sheldon, 2004; Sheldon y col., 2004b). Uno de es-
tos eicosanoides es la PGF2a, que tiene conocidas pro-
piedades luteoli-ticas e inmunoestimuladoras, lo cual tam-
bién incrementa la contractibilidad endometrial en la vaca
(Hirsbrunner y col., 2003; Lewis, 2004). En las primeras 2
a 3 semanas se encontré nive-les aumentados de PGF2a
y su metabolito estable (13,14-dihidro-15-keto-
prostaglandina F2a, PGFM). Estas altas concentraciones
de PGFM coincidieron con la fase de regresion rapida de
la involucion uterina. Se reportd la ocurrencia de valores
significativamente altos en vacas afectadas en compara-
cién con la metritis puerperal (Madej y col., 1984; Del
Vecchio y col., 1992 y 1994). La amplitud y duracion de la
liberacion endometrial de PGF2a se correlaciona de forma
lineal con el tiempo para la involucién uterina completa en
vacas con metritis puer-peral (Kindahl y col., 1992 y 1996;
Del Vecchio y col., 1994). El grado de metritis influencia el
patron de liberacion de PGF2a y sus niveles plasmaticos,
pero no el contenido de PGFM en el fluido uterino (Mateus
y col., 2003). Se pueden utilizar las concentraciones
plasmaticas de PGFM como un indicador para el segui-
miento del curso de la metritis (Del Vecchio y col., 1992 y
1994; Nakao y col., 1997; Seals y col., 2002; Mateus y
col., 2003). La PGE2 es tam-bién un importante mediador
inflamatorio uterino. Debido a sus acciones
inmunosupresoras y luteotréficas, el nivel elevado de PGE2
en el contenido uterino puede aumentar el grado de infec-
cion bacteriana (Slama y col., 1991 y 1994), a pesar de

que sola o en combinacion con la PGF2a puede incremen-
tar la contractibilidad miometrial (Hirsbrunner y col., 2003).
Mateus y col. (2003) encontraron niveles mas altos de PGE2
en el fluido uterino de vacas con metritis severa que en
aquellas que mostraron solo signos leves de esta enfer-
medad. Mas recientemen-te Herath y col. (2006) reporta-
ron que la PGE2 es producida por células del estroma
endome-trial como una respuesta a las endotoxinas, lo
que puede ser la explicacidn para los elevados niveles de
PGE2 en metritis severas. Cuando las citoquinas pro-
inflamatorias (TNFa, IL-1) y otros productos de macréfagos
activados alcanzan el sistema nervioso central, estos me-
diado-res inician marcados cambios en el patron secreto-
rio y/o en el nivel sérico de numerosos neu-rotransmisores
y hormonas, como cortisol y catecolaminas, prolactina,
hormona de crecimien-to, IGF-1, hormonas pancreaticas
glucoregulatorias (insulina, glucagoén), leptina, productos
tiroideos y gonadotrofinas (LH) (revisado por Huszenicza y
col., 2004; Kulcsar et y col.; 2005a). Simultaneamente, se
encuentra elevada la produccion de proteinas de fase agu-
da, co-mo glicoproteina acida - a1 (a1-AG) y haptoglobina
(HP) (Hirvonen y col., 1999; Sheldon y col., 2004b; Williams
y col., 2005). Las citoquinas y/o los cambios neurales y
enddcrinos mediados por citoquinas juegan un papel clave
en la induccion de sintomas sistémicos, p. €. fiebre,
letargia, pérdida de apetito (anorexia) y muchos cambios
catabolicos en energia (lipi-dos y carbohidratos), proteina
y metabolismo mineral, dando como resultado una rapida
e intensa pérdida de peso y condicion corporal. En casos
mas severos también se pueden obser-var alteraciones
simultaneas en las funciones cardiovascular, pulmonar y
gastrointestinal (hi-potension, taquicardia, ocasionando fi-
nalmente una disminucion del gasto cardiaco, distress res-
piratorio, diarrea), asi como en los conteos de células san-
guineas y del sistema de coagula-cion (Cullor, 1992;
BonDurant, 1999; Huszenicza y col., 2004; Sheldon 2004;
Sheldon y col., 2004b; Kulcsar y col., 2005a). Sin embar-
go, nuestro conocimiento en relacion a ello es toda-via li-
mitado. En uno de nuestros experimentos recientes
(Kulcsar y col., 2005b) se estudi6 el desarrollo de metritis
puerperal, y los cambios relacionados en metabolitos
plasmaticos, hor-monas metabdlicas y ciertas citoquinas
y proteinas de fase aguda en vacas de * 22 paricién con
predisposicion a esta enfermedad (RMF: n=10; distocia:
n=31). Se realizé vaginoscopia y palpacion rectal a inter-
valos de 2-3 dias, comenzando en el dia 3 postparto.
Simultaneamente se recolectaron muestras de sangre una
vez al dia hasta el dia 15, y luego 3 veces por semana
hasta el dia 45 para analisis de niveles de NEFA, BHB,
IGF-1, insulina, leptina y FNTa y algunas proteinas de fase
aguda (HP, a1-AG). También se tomaron hisopados uterinos
para bacteriologia. En 7 vacas se observo una forma seve-
ra de metritis puerperal (MPS) con fiebre (temperatura rec-
tal > 40,5°C) y disminuciéon de la ingesta de alimento y
produccion de leche; una forma leve (MPL) con una des-
carga putrida sélo se desarrollé en 15 animales, mientras
que 19 vacas se mantuvieron saludables. Al principio, no
difirieron entre si los parametros de vacas con MPS, MPL
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y sanas. Por lo tanto, en vacas afectadas por metritis,
disminuyeron BHB, IGF-1, insulina y leptina, mientras que
NEFA y a1-AG aumentaron, y se mantuvieron alterados
por algunas semanas. Se detectaron elevaciones fluctuan-
tes de FNTa y HP plasma-ticos solamente en vacas con
MPS, y ademas la pérdida de de condicién corporal fue
mas se-vera. Estas tendencias estuvieron relacionadas con
las complicaciones uterinas, pero no se vieron alteradas
por el cultivo uterino. Las mismas alteraciones fueron re-
gistradas en los nive-les en plasma de estas hormonas,
metabolitos relacionados con la energia y también en va-
cas lactantes tratadas con endotoxinas o FNTa- (Elsasser
y col., 1995 y 1996, Kushibiki y col., 2000; Soliman y col.,
2002; Waldron y col., 2003), y en los casos experimenta-
les y naturales de mastitis por HN en el periodo postparto
temprano (Nikolic y col., 2003; Huszenicza y col., 2004;
Kulcsar y col., 2005a): las concentraciones de insulina y
glucosa tendieron a incremen-tarse inicialmente y
subsecuentemente declinaron, existié una tendencia para
el incremento de los niveles de NEFA, mientras que los
niveles plasmaticos de BHB, IGF-1 y leptina disminu-yeron.

El desarrollo de metritis puerperal coincide con el
reclutamiento de los foliculos de la primera onda, seguido
por la emergencia y seleccién del primer foliculo dominan-
te (FD). El FD de la primera onda produce 17f-estradiol
(E2) y puede ovular en vacas de tambo sanas que no es-
tan en lactacion, principalmente en aquellas que han esta-
do por sobre el nadir del balan-ce energético negativo du-
rante poco tiempo después del parto. Se sabe que una
apropiada pul-satilidad basal de LH, asi como niveles su-
periores a un cierto umbral de insulina e IGF-1 plasmaticos
son pre-requisitos endécrinos de este rapido reanudamiento
de la ciclicidad (revi-sado por Buttler, 2003; Diskin y col.,
2003). Sheldon y col., (2000) observaron una frecuencia
significativamente alta de foliculos >8 mm en el ovario
contralateral del cuerno uterino pre-viamente gravido entre
los dias 14 y 28 postparto, si se lo comparaba con el ova-
rio ipsilateral. Esta diferencia disminuyo con el incremento
del intervalo interparto. La seleccion del primer o segundo
FD-s en el ovario ipsilateral mostré una correlacion inversa
con la densidad del crecimiento bacteriano uterino (Sheldon,
2002). Por lo tanto se plante6 la hipotesis que los meca-
nismos inmunes del Utero en la metritis/infeccion uterina
puerperal tienen un efecto ne-gativo directo sobre la fun-
cion ovarica (ipsilateral).

Se reportd que en ratas las endotoxinas perjudica-
ban la liberacion adenohipofisaria de LH (Rettori y col.,
1994). En vaquillonas ciclicas que recibieron un desafio
experimental 42 horas después de la lutedlisis inducida
por PGF2a (Suzuki y col., 2001), las endotoxinas redu-
jeron la frecuencia pulsatil de LH por 6 horas, e
incrementaron la concentracién promedio y la amplitud
pulsatil de LH. Los niveles plasmaticos de E2 disminuye-
ron, y el pico preovulatorio de LH fue postpuesto, o blo-
queado completamente. Luego del desafio experimental
con endo-toxinas, se demostrd también en ovejas una
disrupcion similar en el alza preovulatoria de E2 y en el
patrén secretorio de LH (Battaglia y col., 2000; Daniel y

col., 2000). Las endotoxinas absorbidas desde la cavidad
uterina suprimieron el pico preovulatorio de LH, y/o induje-
ron una degeneracion quistica de los FD-s en vacas al
postparto (Peter y col., 1989; Lépez-Diaz y Bosu, 1992).
En la metritis puerperal la liberacién de citoquinas y las
endotoxinas intrauteri-nas puede ser excesiva, y disminuir
también los niveles plasmaticos de insulina e IGF-1 (Kulcsar
y col., 2005b). A pesar de que aun no se han podido deli-
near todos los detalles de la regulacion neuroendécrina en
la metritis puerperal, las endotoxinas y/o citoquinas de
origen uterino pueden disrumpir |a progresion peri-ovulatoria
del FD de la primera onda, dando co-mo resultado la atresia
o degeneracién quistica con una subsecuente posposicion
del reanu-damiento de la ciclicidad ovarica (Peter, 2004;
Sheldon, 2004). Estas consecuencias ovaricas de la
metritis puerperal (las cuales pueden ser obvias especial-
mente en casos severos; Kulcsar y col., 2005b) estan bien
documentadas por muchos estudios clinicos utilizando
perfiles de progesterona para monitorizar la funcion ovarica
postparto (Huszenicza y col., 1987; Peter y col., 1987;
Gilbert y col., 1990; Huszenicza y col., 1999). Durante las
primeras semanas de lactacion, tambien se reportaron al-
teraciones ovaricas similares en mastitis, con liberacién
intensa de citoquinas y endotoxinas (Huszenicza y col.,
2004 y 2005).

Signos clinicos. Diagnéstico

En la metritis puerperal la consistencia viscosa de
los loquios normales cambia a un exudado maloliente,
acuso y marron-rojizo, su cantidad puede incrementar
mucho acompa-fiando a una pared uterina delgada, ya que
el Utero atonico no es capaz de eliminar su conteni-do. Sin
embargo, en algunos casos, la pared uterina puede ser un
poco gruesa por edema, de-bido a un proceso inflamato-
rio, con un poco menos de cantidad de contenido putrido
anormal. Casi todas las capas de la pared uterina mues-
tran signos inflamatorios agudos asociados con degenera-
cién del tejido endometrial y miometrial. Sin embargo, el
signo mas importante, mas alla de la cantidad de descar-
ga, es el olor pestilente del contenido uterino acumulado.
En ca-sos mas severos, los sintomas locales estan acom-
pafnados de signos generales, como fiebre (>39,5°C), pér-
dida de apetito, depresion, reduccion en la produccion de
leche o diarrea con deshidratacion como consecuencia
(Paisley y col., 1986; Hussain, 1989; Hussain y Daniel,
1991; Lewis y col., 1997; Dohmen y col., 2000; Sheldon y
Dobson, 2004, Sheldon y col., 2006). En la minoria de las
vacas con metritis puerperal se presentan signos genera-
les, y estos sintomas estan asociados con la liberacion
excesiva de mediadores inflamatorios, asi como
(endo)toxinas y otros productos bacterianos. Por lo tanto
se considera la metritis puerperal toxica como un sinéni-
mo de la forma mas severa (Drillich y col., 2001; Sheldon y
Dobson, 2004; Sheldon y col., 2006). El diagnostico de
metritis puerperal es bastante directo y se ob-tiene en base
a los signos clinicos. El tiempo pasado desde el parto, y
una descarga uterina maloliente, acuosa, marrén-rojiza,
con o sin signos sistémicos, es suficiente para el diagnosti-
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co (Sheldon y Dobson, 2004; Sheldon y col., 2006). El
caracter y el olor del mucus vaginal refleja el nimero de
bacterias en el Gtero (Williams y col., 2005). A pesar de
que la pirexia esta estadisticamente correlacionada con la
presencia de patégenos uterinos y que los anima-les febri-
les tienen una concentracion plasmatica de proteinas de
fase aguda significativamente alta, la fiebre es un indica-
dor de metritis puerperal, pero son necesarios signos clini-
cos adi-cionales para identificar la enfermedad (Sheldon y
col., 2004b). En la metritis puerperal toxi-ca la descarga
vaginal usualmente se convierte temprano en fétida (al dia
£ 3-4)) luego de parir, pero solo se da mas tarde (dia 6-10)
en los casos mas leves (Kulcsar y col., 2005b). Si en los
animales no afectados por distocia y/o RMF se chequea
muy temprano el curso de la involucién, en el dia 4-5
postparto (cuando una vaca deja la unidad de maternidad
en rodeos a gran escala), esta diferencia en el tiempo de
la primera aparicion de signos patognomonicos puede dar
como resultado un hallazgo clinico falso negativo en nu-
MErosos casos.

Endometritis clinica y piometra

Definiciones

La endometritis clinica ocurre desde la tercera se-
mana postparto (luego del dia 14 pp) en adelante, caracte-
rizada por la presencia de un contenido anormal
(mucopurulento o puru-lento) en la cavidad uterina, y el
mismo tipo de descarga vaginal expelida a través del cérvix,
que todavia se encuentra abierto. La piometra bovina es
una enfermedad inflamatoria inti-mamente relacionada, la
cual se desarrolla después de la primera ovulacion en pre-
sencia de un tejido luteal activo (a veces persistente), usual-
mente desde aproximadamente el dia 20-21 en adelante.
Debido a la produccidn de progesterona luteal, el cérvix se
cierra de forma imper-meable, por lo tanto, el exudado
mucopurulento o purulento se acumula en la cavidad uterina
(Bon Durant, 1999; Sheldon y Dobson, 2004; Sheldon y
col., 20086). La incidencia lactacional reportada de
"endometritis” varia de 7,5% a 61,6% (Curtis y col., 1985;
Markusfeld, 1987; Gilbert y col., 2005). Sin embargo, es-
tos datos deben ser interpretados con cuidado, ya que la
definicion de "endometritis" utilizada en diferentes publica-
ciones es inconsistente.

Patologia clinica de la endometritis y piéometra

En la endometritis sélo el endometrio esta inflama-
do, la afeccién no se extiende mas alla del estrato espon-
joso. Este proceso superficial esta caracterizado por cam-
bios degenerati-vos en el epitelio superficial, congestion
vascular con edema del estroma, y migracion de gra-
nulocitos neutréfilos y otras células inflamatorias (linfocitos,
células plasmaticas) dentro del endometrio y de la cavidad
uterina (Lewis, 1997; BonDurant, 1999; Sheldon, 2004,
Sheldon y Dobson, 2004). Durante el periodo puerperal el
utero de la mayoria de las vacas se encuentra contamina-
do, y quizas en el 90% de ellas se desarrolla una forma

leve no patologica de en-dometritis. En la mayoria de las
vacas los mecanismos de defensa antimicrobianos loca-
les pueden eliminar los patégenos, y esta forma leve no
patologica de endometritis se resuelve en unos pocos dias
(Sheldon, 2004). Sin embargo, cuando a continuacion de
una recuperacion incompleta de una metritis puerperal, el
Gtero se mantiene infectado con A. pyogenes y anae-robios
GN obligados (F. necrophorum, Prevotella y Bacteroides
ssp.), o reinfectado con estos patégenos a partir del am-
biente, se puede desarrollar una endometritis clinica. A
diferencia los otros patdégenos uterinos, la incidencia e
importancia de E. coli decrece gradualmente con el tiem-
po: el involucramiento de coliformes en la patogénesis de
endometritis clinica es solo secundario (Paisley y col., 1986;
Hussain, 1989; Hussain y Daniel, 1991a y 1991b). En la
endometritis clinica el influjo de granulocitos es extensivo;
células inflamatorias (neutréfilos, linfocitos, células
plasmaticas) infiltran el endometrio (Lewis, 1997; Bon
Durant, 1999; Shel-don, 2004; Sheldon y Dobson, 2004).
El exudado contenido en el Gtero es mucopurulento (aproxi-
madamente 50% pus y 50% mucus) o purulento (cantidad
estimada de pus >50%) (Sheldon y col., 2006). El conteni-
do purulento del exudado uterino deriva de la gran cantidad
de granulocitos neutréfilos muertos, bacterias fagocitadas
y detritos celulares (Sheldon y Dobson, 2004). El
endometrio se vuelve hiperémico y congestivo, las células
epiteliales su-perficiales se pueden descamar y necrotizar.
La infeccion uterina puede ascender también en el oviduc-
to. En formas crénicas de endometritis clinica el tejido
cicatrizal puede remplazar al endometrio funcional, dando
como resultado fibrosis periglandular, degeneracién quistica
y/o atrofia de glandulas uterinas (Lewis, 1997).

Cuando la endometritis clinica se presenta después
de la primera ovulacion, se puede desarrollar piometra de
forma simultanea la formacion de tejido luteal debido al
cierre del cérvix regulado por la progesterona. En estas
vacas el exudado (muco)purulento se acumula en el Gtero
(Lewis, 1997; BonDurant, 1999; Sheldon, 2004; Sheldon y
Dobson, 2004). Concomitantemente, el cuerpo ltteo (CL)
puede persistir (Olson y col., 1984; Manns y col., 1985;
Huszenicza y col., 1999).

Debido a que existen sefales quimiotacticas que
estimulan el influjo de células PMN dentro del utero infla-
mado, la produccion de FNTa, leucotrienos y también otros
eicosanoides (PGF2a y PGE2) puede ser relevante en la
patogénesis (Manns y col., 1985; Hussain, 1989; Hussain
y Daniel, 1991a; Kindahl y col., 1992 y 1996; BonDurant,
1999; Seals y col., 2002). Sin embargo, se mantiene limi-
tada la liberacion local de estos productos inflamatorios,
y/o su absorcién desde el Gtero. Por lo tanto, generalmen-
te no se producen signos sistémicos ni se induce la pro-
duccidn de proteinas de fase aguda. Por lo tanto, raramen-
te las vacas afectadas por endometritis o piémetra se en-
ferman de forma sistémica como consecuencia de la condi-
cién uterina (BonDurant, 1999), a pesar de que ocasional-
mente el contenido plasmatico de a1-AG puede estar leve-
mente elevado (Hirvonen y col., 1999; Kulcsar y col., 2005b;
Williams y col., 2005).
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Por largo tiempo se supuso que el Gtero postparto en
rumiantes es menos sensible a la invasion por patégenos
o al desafio bacteriano experimental hasta la primera ovu-
lacion, y durante la fase folicular de los ciclos siguientes.
Sin embargo, la susceptibilidad a la invasion bacteriana se
incrementa cuando se encuentra presente un CL funcional
(Paisley y col., 1986; Hussain, 1989; Hussain y Daniel,
1991a). En un modelo de estudio (Lewis, 2003) el trata-
miento con progesterona por unos pocos dias incrementé
la suceptibilidad de los animales a la inoculacion intrauterina
con A. pyogenes y E. coli, redujo la PGF2a circulante, y
elevd la PGE2 plasmatica. La ovariectomia incremento y
el tratamiento con progesterona disminuyd la respuesta
inmune celular medida por la proliferacion de linfocitos es-
timulados por concanava-lina A. Se concluyd que la
progesterona convierte al utero postparto susceptible ala
infeccion, la ovariectomia permite a la hembra continuar
siendo resistente, y las prostaglandinas uterinas pueden
mediar el proceso (Lewis, 2003 y 2004).

La inoculacion intrauterina de E. coli acortd la dura-
cibn maxima de vida luteal en la vaca (Gilbert y col., 1990).
Este hallazgo es asociado con la liberacion intrauterina de
endo-toxinas, disparando una liberacion endometrial directa
de PGF2a (Kindahl y col., 1996), y/o a través de la activa-
cién de vias productoras de FNTa local relacionadas con la
PGF2a (Okuda y col., 2002). Si en el ovario se encuentra
presente un CL sensible, estos mecanismos son capa-
ces de causar una lutedlisis prematura, y de esta manera,
acortar el ciclo estral como se probé en experimentos (Peter
y Bosu, 1987; Peter y col., 1987, Kindahl y col., 1996) y
estudios de campo (Huszenicza y col., 1987 y 1999). Por
lo tanto, la duracién maxima de vida del CL puede mas ser
corta (en endometritis leves) o incluso mas larga (en
piébmetras/endometritis severas) que un ciclo fisiolégico
(Huszenicza y col., 1999).
Signos y diagnostico de endometritis clinica y
piémetra

El diagnostico de endometritis clinica no parece di-
ficil, pero considerando que el tamafio del Gtero y la cali-
dad de su contenido puede mostrar una gran variacion en-
tre individuos y que puede depender en gran medida del
tiempo desde la paricion, tenemos que admitir que el diag-
nostico clinico es bastante subjetivo. Al examen clinico
siempre debe considerarse el estado actual de la involu-
cion uterina: 3 a 5 semanas post parto el Utero se encuen-
tra agrandado, no ha involucionado por completo. Sin em-
bargo, mas tarde, generalmente parece ser normal a la
palpacion rectal. Antes de la primera ovulaciéon y forma-
cion del primer CL, el cérvix se encuentra abierto. Por lo
tanto, en la endometritis existe al menos, una pequefia
cantidad de descarga cervical (muco)purulenta, a pesar de
que esto no siempre se pueda ver en animales que se
encuentran de pie. No ocurren signos sistémicos, y en la
mayoria de los casos la produccién de leche también es
normal (BonDurant, 1999; Sheldon, 2004; Sheldon y
Dobson, 2004; Sheldon y col., 2006).

Se han realizado muchos intentos y reportes para
investigar y validar criterios objetivos de diagnoéstico para

la endometritis. Sheldon y col. (2006) concluyeron que la
palpacién rectal por si misma no era lo suficientemente
confiable para el diagnostico. El resultado mostré una co-
rrelacion pobre entre la presencia de patogenos uterinos
primarios y la fertilidad. Para un correcto diagnostico es
necesaria y justificada la visualizacion de la descarga eli-
minada a través del cérvix y del orificio externo, utilizando
un vaginoscopio estéril metalico o un vaginoscopio
descartable de cartén forrado en papel de aluminio. LeBlanc
y col., (2002?) examinaron 1865 vacas una vez cada una
entre los dias 20 y 33 postparto para el diagndstico de
endometritis. Se clasificé y dio puntaje a la naturaleza de
la descarga. Se colocaron todos los hallazgos clinicos en
un modelo de regresion, se evaluaron sus efectos sobre la
fertilidad, y se definio el diagnostico de endometritis clini-
ca de acuerdo con los parametros que perjudican
significativamente la fertilidad. Como conclusion, la defini-
cion propuesta de endometritis clinica al dia 21 postparto
fue la presencia de descarga uterina purulenta o malolien-
te detectable en la vagina y/o un diametro cervical mayor
de 7,5 cm. Luego del dia 26 también se considerd a la
descarga mucopurulenta como anormal y prueba de
endometritis. Como alternativa a la vaginoscopia reciente-
mente se desarrollé6 (Mc Dougall y col., 2006) un nuevo
dispositivo ("Meticheck"; Simcrotech, Hamilton, Nueva
Zelandia).

Cuando se categoriz6 las bacterias recolectadas con
hisopos del lumen uterino de vacas a los 21 y 28 dias
postparto segun su potencial patogénico esperado sobre
el utero, se asocio el mucus vaginal purulento con la den-
sidad de crecimiento de bacterias patégenas, pero no con
contaminantes oportunistas: el crecimiento de A. pyogenes,
F. necrophorum, Prevotella spp. y Bacteroides spp. fue
asociado con mucus vaginal purulento o mucopurulento
(Dohmen y col, 1995; Williams y col., 2005).

El diagnéstico de piémetra por palpacién rectal y/o
ecografia transrectal (ultrasonogra-fia, US) se basa en los
signos bien definidos de Utero agrandado, gran volumen de
contenido uterino acumulado, cérvix cerrado (p. ej. sin des-
carga visible) y un CL en el ovario (BonDu-rant, 1999;
Sheldon, 2004; Sheldon y Dobson, 2004; Sheldon y col.,
2006).

Endometritis subclinica

Definicién

La endometritis subclinica recientemente definida
ocurre en cualquier momento pos-terior a la culminacién
histologica de la involucion uterina (p. ej. en y luego de la
semana 8), y se caracteriza por un endometrio infiltrado
extensivamente con granulocitos neutréfilos, que pueden
ser reconocidos solo mediante un examen citologico del
endometrio. No existe o exis-te solo una minima cantidad
de exudado acumulado en el utero, dando como resultado
una completa falta de descarga cervical con propiedades
patognomonicas (Kasimanickam y col., 2004, Gilbert y col.,
2005; Sheldon y col., 2006).
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Patologia, diagndstico y relevancia clinica de la
endometritis subclinica

La endometritis subclinica es un proceso inflamato-
rio cronico no manifiesto del en-dometrio, con una propor-
cion relativamente alta de leucocitos PMN en el Gtero, lo
cual su-prime la fertilidad de las vacas afectadas. La pro-
porcién de células PMN considerada como "relativamente
alta" depende de la técnica de muestreo asi como del tiem-
po desde el parto. Kasimanickam y col (2004) estudiaron
vacas lecheras postparto clinicamente normales a los 20-
33 dias de lactacion (DDL) para validar la citologia
endometrial (CE) y la US como herra-mientas de diagnos-
tico de endometritis subclinica. EI examen, que incluyd
palpacion transrec-tal, CE y US fue repetido dos semanas
después de la primera visita, p. ej. 24-47 DDL. Las mues-
tras para CE fueron recolectadas mediante el uso de la
tecnica de cepillo citolégico modificada para grandes ani-
males, extendidas en portaobjetos de vidrio, y fueron fija-
das y tefiidas con la coloracion de Wright-Giemsa modifi-
cada. Se utilizé un andlisis de superviven-cia para estable-
cer una definicion de endometritis subclinica basada en
los factores asociados con una tasa de prefiez relativa-
mente disminuida. Los siguientes factores asociados con
una tasa de prefez relativamente baja fueron identificados
y considerados como el criterio de dia-gndstico de
endometritis subclinica: (a) CE positiva con >18% de
leucocitos PMN a los 20-33 DDL,; (b) CE positiva con >10%
de leucocitos PMN a los 34-47 DDL; (c) fluido en el atero
en cualquier examen. Gilbert y col. (2005) usaron otra téc-
nica, el menor volumen uterino la-vado para recolectar
muestras para CE a partir de vacas entre 40-60 DDL. Ya
que la muestra en este caso es 2-5 ml de fluido, antes de
colorearla debe ser re-suspendida y transferida a
portaobjetos mediante centrifuga cytospin (n. de t.: de
centrifugado celular). La tincion tam-bién fue Wright-Giemsa
modificada y la proporcion de corte de leucocitos PMN,
como crite-rio de diagnéstico para endometritis subclinica,
fue fijada en 5%. La palpacion transrectal del ttero no tuvo
valor diagnostico para la endometritis subclinica.

Kasimanickam y col. (2004) reportaron CE positiva
en 35% y 34% de los casos al primer y segundo examen
respectivamente. Gilbert y col. (2005) encontraron en su
estudio una prevalencia total de 53%, con una variacién
entre rodeos de 37% a 74%. En ambos estu-dios la
endometritis subclinica tuvo un efecto significativamente
negativo en la performance reproductiva. Kasimanickam y
col. (2004) siguieron a los animales involucrados en el es-
tudio por un minimo de 8 meses hasta la prefiez o el refugo
y calcularon la tasa de riesgo para la prefiez (TRP). Las
vacas con endometritis subclinica al primer y al segundo
examen tuvieron una TRP de 0,59 y 0,49; en otras pala-
bras tuvieron una tasa de prefiez relativade 41% y 51% en
comparacion con las vacas sin endometritis clinica. Glibert
y col. (2005) llevaron a cabo un andlisis de supervivencia
de Kaplan-Meier, el cual revel6 una tasa de prefiez total
significativamente baja (P<0,0001). La mediana de dias
abiertos fue de 206 versus 118 para vacas con y sin
endometritis sublcinica. La tasa de prefiez fue de 69% vs.

90% en los dos gru-pos, mientras que la tasa de prenez al
primer servicio fue de 11% y 36%, la mediana de servi-cios
fue de 3 versus 2 (todas estas diferencias: P<0,05 para
todos los parametros, pero en diferentes niveles).

Los principios de la terapia

A primera vista, el manejo de las infecciones uterinas
parece ser solo un término sofis-ticado para la terapia, sin
embargo, tiene un significado mas amplio: ademas de la
terapia, involucra la prevencioén en la vaca individual, asi
como a nivel de rodeo. Ya que los factores que causan un
deterioro en el balance entre la infeccion uterina y los me-
canismos de defensa son muy complejos, las medidas
preventivas también deben ser comprensivas (Paisley y
col., 1986; Hussain y Daniel, 1991b).

En tambos a gran escala, un punto clave para una
terapia exitosa es el diagnéstico a tiempo, basado en el
monitoreo programado sistematico de las vacas pp me-
diante palpacion transrectal y vaginoscopia. Idealmente,
recomendamos llevar a cabo estos examenes a los dias
1-3, 6-10, 14-21y 28-35 postparto, sin embargo, si alguien
realiza un chequeo por metritis subclinica, también puede
ser deseable examinar a los dias 40-60 pp. En la rutina
diaria de estos tambos grandes, estos requerimientos pue-
den ser cumplidos mediante |la programacion dos "dias
reproductivos” a la semana (p. &j. lunes, miércoles). En
rodeos pequefios manteni-dos en pastoreo este chequeo
regular no esta justificado debido a la menor presion de
infec-cion (Paisley y col., 1986; Hussain y Daniel, 1991b).

El objetivo y la puesta en practica del tratamiento
son un poco diferentes por las diferen-tes condiciones. En
la RMF vy distocia, se recomienda la estimulacion de la
contractibilidad miometrial mediante el uso de oxitocina o
PGF2a, con el fin de prevenir el estancamiento in-trauterino
de los loquios, y por lo tanto la infeccién intrauterina masi-
va. Existen algunos datos sobre el éxito limitado de la ad-
ministracion de antimicrobianos en tales casos (Paisley y
col., 1986; Hussain y Daniel, 1991b), sin embargo, recien-
temente también se ha reportado el efecto beneficioso del
tratamiento antibiético sobre la performance reproductiva
(Drillich y col., 2003). E. coli es un patdégeno de particular
importancia durante este periodo del postparto: su presen-
cia se encuentra altamente correlacionada con la preva-
lencia de A. pyogenes y anaero-bios GN al dia 14 postparto
(Dohmen y col.; 2000). Los métodos que tratan infeccio-
nes in-trauterinas con E. coli en el periodo postparto inme-
diato probablemente sean los mas eficien-tes para reducir
la endometritis mas adelante. Sin embargo, es dificil esti-
mar en la practica la eficacia real de estos procedimien-
tos.

Cuando ya se ha desarrollado la metritis puerperal,
se deben administrar antibioticos con actividad sobre A.
pyogenes, E. coli y anaerobios GN, con el fin de tratar la
infeccién in-trauterina masiva y para prevenir las consiguien-
tes complicaciones bacterianas y sépticas. Ademas de
eso, también se pueden administrar sustancias que
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incrementen la tonicidad del miometrio (Meléndez y col.,
2004).

En un estudio reciente en Hungria (observacién no
publicada del autor) chequeamos la concentracion inhibitoria
minima (CIM) de los principales patdgenos aislados de los
uteros de vacas con metritis puerperal, contra oxitetraciclina
(OTC) y amoxicilina, asi como de algunas cefalosporinas
(cefapirina y cefquinona) que recientemente se han aplica-
do en la terapia co-ntra esta enfermedad. Se recolectaron
hisopados uterinos a partir de vacas Holstein-Friesian de 5
rodeos que mostraron al menos los signos clinicos loca-
les de metritis puerperal. El ais-lamiento e identificacion
de las bacterias fue llevado a cabo de acuerdo a las técni-
cas bacterio-légicas convencionales. Las cepas fueron iden-
tificadas a nivel de especie utilizando los tests bioquimicos
apropiados y el sistema Bio-Merieux de identificacion ATB
automatica. Para la determinacion de la CIM 90 se adicio-
naron cantidades de pl de cultivos que contenian incre-
mentos dobles de concentracién de agentes
antimicrobianos a bandejas de 96-pocillos de mi-
crodilucién. Cada pocillo fue inoculado con 10 pl de sus-
pension bacteriana (el in6culo fue de 1.5 x 105 UFC/ml).
La CIM fue leida como la menor concentracion de antibid-
tico a la cual no se registro crecimiento. Se recolectaron e
incubaron un total de 33 hisopos. Los patégenos mas ais-
lados fueron los siguientes: A. pyogenes (n=28), E. coli
(n=30), F. necrophorum (n=4), Bacteroides spp. bilis-re-
sistentes (n=9), Bacteroides spp. bilis-sensibles (n=24),
Porphyromo-nas spp. y Prevotella negra pigmentada (n=10).
Se midi6 una CIM elevada contra OTC en mas de la mitad
de E. coli y en casi todos los anaerobios Gram-negativos
(excepto por las pocas cepas de F. necrophorum). Ade-
mas cerca del 25% de las cepas de A. pyogenes fueron
resistentes a la OTC. Casi todas las E. coli y todos los
Bacteroides spp. bilis resistentes fueron completamente
resistentes a la amoxicilina (CIM > 1,0 1.0 pg/ml y MIC =
4.0 ug/ml, respec-tivamente).Otros anaerobios gram-nega-
tivos mostraron una CIM variable, mientras que la mayoria
de las cepas de A. pyogenes presentaron una sensibilidad
in vitro relativamente alta (CIM = 1.0 pg/ml) a la amoxicilina.
Todos los patdgenos aislados, salvo E. coli, mostraron ser
sensibles (CIM = 1.0 pyg/ml) a la cefquinona, un derivado
de cefalosporina de 3? generacién. A. pyogenes y los
anaerobios Gram-negativos mostraron 100% de sensibili-
dad contra cefapi-rina, sin embargo, 75% de las cepas de
E. coli tuvieron una CIM = 4.0 pg/ml y el restante 75%
incluso fue de alrededor de 1.0 pg/ml. Concluimos que, en
comparacion con nuestros hallazgos previos, es remarcable
el incremento de la CIM de la OTC y la amoxicilina contra
los principales patdégenos uterinos. Esta tendencia justifi-
ca nuevos caminos en la terapia de APE en vacas de tam-
bo.

El uso local de OTC es la manera mas tradicional de
terapia antimicrobiana. Sin embargo, debido a la menor
susceptibilidad de patégenos uterinos a la OTC, actual-
mente la eficacia de esta terapia esta disminuyendo, y
ademas se hace hincapié el caracter irritativo de las tetraci-
clinas. La CIM de la OTC contra los principales patégenos

uterinos se ha incrementado du-rante los ultimos 10-15
anos, lo cual requiere dosis muy altas (2-4 g/dia) durante
3-5 dias. La eficacia in vivo esperada de otros
antimicrobianos tradicionales (amoxicilina, aminoglucasi-
dos) es cuestionable. (Paisley y col., 1986; Hussain y
Daniel, 1991b; Cohen y col., 1993, 1995 y 1996; Sheldon
y col, 2004a). Por lo tanto, recientemente se han realizado
y se estan reali-zando extensas investigaciones con nue-
vas generaciones (tercera y cuarta) de cefalosporinas.
Ademas de la susceptibilidad de los patdgenos uterinos
mas importantes (valores de CIM muy bajos; Sheldon y
col, 2004a) estas sustancias poseen propiedades
farmacocinéticas ideales con periodos de retiro cortos en
leche y carne. Algunas experiencias ya fueron reportadas
con la administracion sistémica en vacas con fiebre (Drillich
et al., 2001; Chenault et al, 2004; Me-léndez et al., 2004),
y también se lograron resultados promisorios con el uso
intrauterino (ob-servacion del autor no publicada). La admi-
nistracion local de antibiéticos versus la adminis-tracion
sistémica es un gran debate. Un tratamiento intrauterino
conduce a altas concentracio-nes de la droga en la cavi-
dad intrauterina y endometrio, y una cantidad relativamen-
te pequeiia es absorbida dentro de la circulacion sistemica.
(Masera y col., 1980). La administracion sis-témica de
antibidticos da como resultado concentraciones en el teji-
do uterino y en la luz que son, en el mejor de los casos,
comparables con los niveles plasmaticos, y las cuales
general-mente no alcanzan concentraciones inhibitorias
minimas contra patégenos uterinos. Otras desventajas del
tratamiento parenteral son las altas cantidades totales de
antibiéticos necesa-rias para alcanzar concentraciones
similares. Generalmente, no se justifica un tratamiento an-
tibidtico sistémico mientras que la infeccién se mantenga
localizada en el utero. La adminis-tracion sistemica de
antibidtico (Chenault y col., 2004) tiene su importancia pri-
maria en el tratamiento de los casos mas serios de metritis,
cuando la infeccion tiene algunas consecuen-cias mas alla
el aparato reproductivo. Para estos casos toxicos poten-
cialmente peligrosos para la vida, ademas de la terapia
antimicrobiana sistémica, también es necesario un trata-
miento para mejorar la condicién corporal (drogas
antiinflamatorias no esteroideas, fluidos junto con reem-
plazo de electrolitos (Paisley y col., 1986; Hussain y Da-
niel, 1991b).

La eficacia de la terapia se mejora si simultaneamente
con la administracién de antimicrobia-nos, se tratan y com-
pensan también los desordenes metabdlicos a los que
estan predispuestas (como hipocalcemia o
hipercetonemia). Esta mejora sera especialmente impor-
tante en tambos a gran escala, donde las vacas paren
todo el afio, los animales se mantienen bajo un confina-
miento total sin pastoreo, y son alimentados con racién
mixta. Sin embargo, no es facil la identificacién "on-spot"
de vacas afectadas por formas subclinicas de estas
disfunciones me-tabdlicas. La presencia y el grado de
cetonuria es un parametro simple y practico para detectar
una produccion elevada de cuerpos cetonicos en el esta-
dio de descompensacion del balance energético negativo
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postparto en vacas de tambo. Se realiz6 un estudio de
campo (Pécsi y col., 2007) en dos tambos a gran escala
en Hungria para evaluar el efecto de la cetonuria tra-tada y
no tratada sobre el curso y cura clinica de la metritis
puerperal, asi como sobre la per-formance reproductiva si-
guiente. En el estudio se incluyeron vacas (n=131) con
metritis puer-peral hasta 10 dias pp y que parieron a térmi-
no (>270 dias de gestacion) sin complicaciones. La metritis
puerperal se caracterizo (i) por una gran cantidad de exu-
dado maloliente, marrén-rojizo, acuoso (p. ej. putrido) con
algunos detritos necréticos en el Utero y una pared uterina
delgada, o (ii) por una cantidad limitada de exudado uteri-
no maloliente y purulento, y una pared uterina engrosada
(edematosa) con o sin signos sistémicos de enfermedad.
El primer tratamiento antimicrobiano (OTC) intrauterino fue
aplicado a la inclusion, mientras que al mismo tiempo se
aplicé un tratamiento anticetogénico a una proporcion de
animales seleccio-nados al azar. Se determino el nivel de
acetato-acético (AcAc) urinario para cada vaca me-diante
un test rapido de tira reactiva semi cuantitativo (se consi-
deré un nivel de =1.5 mmol/l como reaccion positiva p. ej.
cetonuria), y una parte de las vacas con cetonuria recibié
ademas un tratamiento anticetogénico hasta que el nivel
de AcAc urinario se ubicara por debajo del limite de corte
durante dos dias consecutivos. Por lo tanto, para la eva-
luacién de los datos, se ubicd a las vacas en cuatro gru-
pos: con cetonuria, no tratadas (n=37); con cetonuria, tra-
tadas (n=28); sin cetonuria, no tratadas (n=27); sin
cetonuria, tratadas (n=29). El nivel urinario de AcAc en las
vacas no tratadas con cetonuria estuvo por encima del li-
mite de corte por 1-4 semanas (promedio+SEM: 17,3+1,6
dias), mientras que tomé 2-8 dias (4,5+0,4 dias) en las
vacas tratadas con cetonuria (P<0,001).

En el grupo con cetonuria no tratada la involucion
anatomica del Utero se complet6é aproxima-damente 1 se-
mana después (38+1 dias) en comparacion con los grupos
con cetonuria tratada o sin cetonuria (3111 dias, 29+1 dias,
31+1 dias respectivamente; LSD(P=0.05)=3.1). Ademas,
las vacas de este grupo requirieron tratamientos
antimicrobianos intrauterinos mas repetidos para lograr una
curacion completa que aquellas que se encontraban en
los otros tres grupos (9.6+0.7 vs. 4.7+0.6, 3.840.4, 4.1+0.5;
LSD(P=0.05)=1.64). En este grupo el periodo parto-con-
cepcion fue mayor (dias abiertos: 11319 dias vs. 9416 dias,
9047 dias, 8948 dias; por ANOVA: P=0.12), y la tasa total
de prefiez fue significativamente menor (38% vs 61, 59, 62
%; comparaciones en pares por chi2 p1-2=0.05, p1-3=0.09,
p1-4=0.05). Se concluy6 que en vacas metriticas caracte-
rizadas por cetonuria y que no recibieron tratamiento
anticetogénico, el cur-so de la involucion uterina fue mas
lento, dando como resultado un periodo de recuperacion
mas prolongado. Estas vacas requirieron mas tratamien-
tos antimicrobianos y su performance reproductiva fue peor
que para las vacas con metritis sin cetonuria o que aque-
llas que tenian cetonuria pero que recibieron un tratamien-
to anticetogénico apropiado. Sin embargo, no se observo
diferencia entre estos ultimos grupos.
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El tratamiento de las formas clinica y subclinica de
endometritis debe dirigirse final-mente a mejorar la fertili-
dad mediante la eliminacion de patdégenos del Gtero. En la
terapia de la pibmetra también se debe iniciar la lutedlisis.
Por eso, durante muchos anos en la mayoria de los siste-
mas productivos, han sido ampliamente utilizadas prepa-
raciones que contienen PGF2a o sus analogos sintéticos
para el tratamiento de endometritis y piometra (Etherington
y col., 1994; Nakao, y col., 1996; Feldmann y col., 2005).
Como antimicrobianos, las cefalos-porinas de primera ge-
neracion (cefapirina), pueden ser la droga de eleccion. La
eficacia del tratamiento intrauterino con cefapirina ha sido
definida en muchos grandes trabajos de campo, los cua-
les demostraron una mejora de las performances
reproductivas (McDougall, 2001; Le-Blanc y col., 2002b;
Kasimanickam y col., 2005). El tratamiento antibotico pue-
de conducir a una cura clinica mas rapida del animal, lo
cual ayuda a retornar a la normalidad a las funcio-nes
reproductivas. Sin embargo, también debe subrayarse la
importancia de la prevencion.

Conclusiones

Las infecciones uterinas y las enfermedades con-
secuentes tienen efectos perjudiciales sobre la performan-
ce reproductiva de las vacas de tambo. Por lo tanto, un
mejor entendimien-to de la etiologia y patogénesis, y una
mejora en el diagnostico y la terapia es de gran impor-
tancia practica y econémica. En nuestra revision,
enfatizamos y apoyamos el uso de una ter-minologia y
parametros de diagnéstico uniformes para las diferentes
condiciones. Recomen-damos un sistema programado de
monitoreo para tambos a gran escala para lograr un diag-
ndstico a tiempo y por lo tanto, una terapia mas eficiente.

A pesar de los impresionantes resultados obteni-
dos durante las dos décadas pasadas, existe un espacio
sustancial para una investigacion mas amplia con referen-
cia a temas como el rol de diferentes mediadores
inflamatorios en la patogénesis y la descripcion precisa de
los mecanismos de respuesta inmune del huésped. Exis-
ten incluso mas aspectos practicos para ser mejorados,
como: menos herramientas diagnésticas subjetivas, y sis-
temas de medida unifor-mes y objetivos para evaluar la
eficacia bacteriologica y clinica real de los diferentes protoco-
los terapéuticos
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