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RESUMEN

La prostaglandina Fpalfa o sus andlogos son usados en el
perfodo post parto para evitar la retencién de membra-
nas fetales, para:tratar la infeccién uterina post parto
y para inducir a‘ciclar a la vaca post parto. Mientras

que los beneficios asociados a los tratamientos han sido
demostrados por numerosos investigadores, los mecanismos
implicados para lograr estos resultados son todavia des-
conocidos. Las experiencias con supresién artificial de
la produccidn endSgena de PFpalfa y liberacién en la va-
ca post parto fracasaron en confirmar el rol de la pros-
taglandina para la involucién uterina.

La prostaglandina Fzalfa (PGF) o sus an@logos sintéticos son generalmente usados
en las vacas post parto para apresurar la involucién del fitero (1,2). Los meca-
nismos implicados no son totalmente conocidos pero pueden incluir la luteolisis,
estimulacifn directa de las contracciones uterinas, u otros eventos hormonales.
La retencién de las mem'ranas fetales (MFR) y las infecciones uterinas son pro--
blemas comunes en la vaca después del parto. Estos dos problemas pueden condu--
cir a metritis (3) e incrementar los dias abiertos y los servicios por concepcién
(4,6). La terapia se dirige generalmente hacia la aceleracidn de la expulsién -
de las MFR, la administracidn de antimicrobianos y el acortamiento del intervalo
para el ciclado ovarico normal.

Acelera la prostaglandina endSgena la involucién uterina y el ciclado ovarico?

El rol de la PGF para la involucidn uterina ha despertado un inter@s creciente -
después del descubrimiento que la PGF permanece en alta concentracidn sangufnea
durante la primera semana o mas después del parto, especialmente en vacas con in
feccidn uterina (7,9). Una alta concentracidn de PGF asequra légicamente una -
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buena contractilidad y tono del miometrio promoviendo la curacién de infecciones.

Sin embargo, la PGF administrada por via exSgena no parece ser muy efectiva en es

timular la motilidad uterina en la vaca en post parto temprano (ver mis adelante)

Para dilucidar la significacidn de la PGF endfgena para la involucidn uterina y -

el ciclado ovarico, Gustafsson et al. {10) condujeron un estudio en el cual la po
duccidn enddgena de PGF fue suprimida por la administracién de un inhibidor de la

PGF sintetasa (Flunixin Meglumine). La Flumixin Meglumine (Banamine R) fue admi-

nistrada en forma intramuscular a la dosis de 2.2. mg/kg de peso corporal dos ve-

ces por dia durante 10 dfas a partir del dia 1 post parto.

Este tratamiento suprimié la concentraci6én de PGF en la sangre en mas de un 80 %.
No hubo diferencia en la longitud de tiempo en completar la involucién uterina en
tre el grupo experimental y los controles. Tampoco hubo diferencia entre los gru
pos al respecto del comienzo del ciclado ovirico y todos los perfiodos del primer

celo fueron sequidos por el desarrollo de un cuerpo liiteo funcional. Estos datos
no permiten sustentar la teorfa de que altas concentraciones de PGF serfan necesa
rias para una involucidn uterina normal.

MOTILIDAD UTERINA TEMPRANA POST PARTO

Las contracciones uterinas juegan un papel importante durante el periodo de post
parto temprano: 1) expulsidén del contenido uterino, 2) reduccidn del tamafio ute
rino, y 3) facilita el cierre del cérvix. Ha sido informado que fuertes ondas -
de contraccidn uterina se producen desde el tubo uterino hacia el cérvix durante
el primer dia post parto (11). La mayor frecuencia y amplitud de las contraccio-
nes fue de 80 mmHg con una contraccidn por 6 minutos (11). La mayor frecuencia,
amplitud y duracidn de las contracciones se encontrd durante la primera hora lue-
go del parto decreciendo gradualmente hasta las 48 hs. posteriores a éste (12).
Durante los primeros 2 dfas post parto, ‘el miometrio generalmente responde bien a
los estimulantes uterinos. No obstante, la contractilidad del miometrio disminu-
ye en respuesta a los- estimulantes uterinos a medida que se distancia del parto -
an.

El canportamlenw de las contracciones uterinas espontineas y su respuesta a la -
oxitocina 4 a 20 dias postparto son similares a aquellas del perfodo de diastro -
sugiriendo que el {tero es relativamente insensible a los estixpulos (11).

La revisidn de la literatura revela hechos.contradictorios cuando se examina la -
motilidad uterina relacionada con la retencidn de las membranas fetales (RMF). Ha
sido postulado que la motilidad uterina anormal o reducida en el post parto puede
contribuir a la RMF (13, 14). Otros cstudios han mostrado que la motilidad uteri
‘na“en’ vacas que han sufrido RMF tiene una frecuencia y una amplitud significativa
mente mayor ‘de oon;zacc-iones uterinas que aquella de vacas sin RMF (11, 12, 15).

EFECTOS UTEROTONICOS DE LA PGF, ALFA EN VACAS EN POSTPARTO -‘I'EMP?ANO

El efecto {itero tdnico de la PGF o sus analogos ha recibido gran interés. En el
mamento actual hay tres prostaglandinas diferentes usadas para promover la involu
cidn uterina en la vaca post parto: PGF, alfa, fenprostaleno y cloprostenol.

PGF2 alfa (Lutalyse, The Upjohn Company, Kalamazoo, MI).

La PGF ha démostrado aumentar la actividad del miometrio en vacas ciclando (16,18.
Cuando una dosis luteolftica de RGF (25 mg) -se administrS intravenosamente a vacas
ciclando,” un’ aumento significativo de la motilidad .uterina fue.observado en todas
las etapas del ciclo estral (18). Cuando se dio la misma dosis de PGF en forma in
tramuscular 2-3 dias después del parto, no se obtuvo ‘una respuesta iltero tdnica -
(19). Esta. diferencia entre la vaca ciclando y en el post parto en respuesta a -
la PGF puede deberse a ‘diférencias-én el:estado hormonal y la relativa refracta—-
riedad del dtero a la PGF (19). En suma, se ha propuesto que en las vacas post -
parto, el nivel de PGF circulante para inducir motilidad uterina significativa es
insuficiente (19).
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Fenprostaleno (Bovilene, Diamond Lab.)

El fenprostaleno es un andlogo de la PGF con una mayor vida media en el plasma -
(la hemivida plasmatica de una dosis luteolitica de PGF luego de la administra—
cidn intramuscular es de 2.5 horas, (16). La vida media plasmitica del fenpros-
taleno en un vehfculo de polietilenglicol 400 luego de la administracidn subcuta
nea de una dosis luteolitica (1 mg) fue aproximadamente 24 horas (21). Se ha su
gerido que el fenprotaleno puede usarse efectivamente para la evacuacién de los
contenidos uterings en los bovinos (22). El1 fenprostaleno estimula las contrac-
ciones utexinas en vacas no prefiadas, ¢variectomizadas e ihyectadas con estra- -
diol (22). En el mismo estudio (22), el fenprostaleno demostr6 su efectividad en
hacer abortar vacas con 100 dfas de prefiez causando contracciones uterinas persis
tentes que duraron aproximadamente 12 horas. La motilidad uterina sin embargo no
comenzd hasta las 6 horas después de la administracifn, el perfodo de, tiempo re--
querido para la luteolisis (22). En vacas con 6-36 horas post parto, se demostrd
que la amplitud de las contracciones uterinas fue mayor después de recilir fen—-'
prostaleno cuando se compard con los controles preinyeccién (23).

Clogrostenol (Estrumate, Haver, Shawnee, KS)

El cloprostenol ha demostrado ser un eficiente abortivo en vaquillonas de feed-

lot hasta con 150 dfas de prefiez (24). La vida media en plasma de una dosis lu-
teolitica (500 ug) de cloprostenol luego de la inyeccibn intramuscular mostr§ —-
ser de 3 horas (25). Ha sido reportado que una dosis intravenosa (10 % de la do
gis luteolitica) de cloprostenol no cambié la motilidad uterina en la vaca ci- -
clando (17); pero, en vacas no prefiadas, ovariectomizadas, una dosis luteolftica
de cloprostenol demostrd estimu ar la motilidad uterina durante 8-9 horas luego

de preparacidn con estrSgenos (21).

El efecto dtero tdnico de las prostaglandinas y su significacifa clfnica es afin
debatible. Ha 3ido demostrado de que dos inyecciones diarias de una dosis luteo
litica de PGF desde el dia 3 al 13 post parto facilita la involucién uterina (26).
En otro estudio (27), dosis luteolfticas de fenprostalene administradas una vez -
entre las 11 y 56 horas post parto en vacas con retencidn de placenta acelerd 1la
expulsidn de la placenta resultando en la aparicién de menos casos de metritis.
Estos mmeficios atribuidos a la estifulacién directa del miometrio mds que al e-
fecto luteolftico (27). Por otro lado, Burton y colaboradores demostraron que la
administracién diaria de fenprostaleno a vacas entre los dias 1 a 4 post parto no
produjo cambios significativos sobre la motilidad uterina (15).

Es generalmente aceptado que el estrSgeno sensibiliza el fitero a las sustancias -
contractiles (28). Durante el periodo de post parto temprano, los estrdgenos - -
plasmaticos disminuyen a niveles basa:~~ en la vaca (29). Se han empleado empfti
caw:nte pequefias dosis de estrdgenos exSgenos para aumentar los mecanismos defen-
sivos y sensibilizantes del miometrio hacia otros agentes uterotdnicos en vacas -
post parto (30), E1l fenprostaleno ha demostrado aumentar significativamente la =
motilidad uterina luyego de una preparacién con estradiol en ovejas variectomiza-
das (31). En un reciente estudio, Ko et al. (32), comparS los efectos de tres ti
pos de PGF con y sin .preparacién con estrSgenos sobre la motilidad uterina en va-
cas en el post parto temprano (48~72 horas). La dosis luteolftica recomendada en
la etiqueta para cada prostaglandina fue administrada a vacas post parto y la mo-
tilidad uterina se midié antes y despu€s de los tratamientos con prostaglandina.
Una dosis luteolitica reqular de PGF o sus anflogos sintéticos, cloprostenol y -
fénprostaleno, falld en estimular la motilidad uterina en estas vacas en el post

parto temprano tanto antes como 12 horas después de la administracién de cipiona

to de estradiol (CPE). M&s afin, la administracién de CPE no produjo un cambio =

significativo en la motilidad uterina espontanea de vacas 48-72 horas post parto

(32).

Los datos de este trabajo no apoyan el uso empirico de bajas dosis de estrégeno
para aumentar el tono del dGtero en las vacas post parto. En efecto, un efecto
inhibitorio del estrbgeno sobre la motilidad uterina espontinea ha sido demostra-
do en vacas p-i3t parto (34) y otras especies (34,35).
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USO [E PGF2 ALFA O SUS ANALOGOS EN LA VACA PERIPARTURIENTAX PARA PREVENCION DE LA
FETENCION DE MEMBRANAS FETALES (RMF)

La PGF se usa antes o poco tiempo después del parto en un intento de prevenir la

RMF.  Se ha teorizado que un fallo del tejido placentario para convertir en serie
PGE en PGF o la falta de PGF durante los periodos tempranos post parto seria la -
causa de la subsecuente RMF. Esto se basa en-el hecho que: 1) el tejido placen-
tario fetal de vacas que producen mds PGE que series de PGF retendrdn subsecuente
mente sus membranas fetales (36), y 2) la inhibicifn de la prostaglandina por as
pirina en vacas, resultard en RMF que puede ser revertida por la inyeccién de PGF
(37).

Gross (38) demostrd que vacas que recibieron una administracién pre parto de 10 mg
de PGF 36 horas después de un parto inducido por dexametazona presentaban una ind
dencia alta de distocia y RMF. Ulteriormente, Gross (38) demostizd que la adminis-
tracién de 10.mg de PGF en el lapso de una hora post parto fue efectiva en reducir
la incidencia de RMF en el parto inducido por dexametazona. En el mismo estudio -
(38), la administracién de 10 mg PGF dentro de la hora post parto no fue efectiva
en reducir la incidencia de RMF en partos espontdneos. En contradiccifn con Gross,
Garcfa et al (39) mostraron que la administracién de los andlogos de la PGF,. clo-
prostenol .y dinoprost, dentro de la hora consecutiva al parto inducido por dexame
tazona o cloprostenol-dexametazona no tuvo efecto en la reduccién de la RMF.

Herschler y Lawrence (27) demostraron que inmediatamente después dz que se diag--
nosticd la RMF en el post parto temprano (11 a 56 horas), una sola inyeccidn de -
fenprostaleno resulta en un menor tiempo de expulsifén de la placenta con menos va
cas que desarrollaron metritis.

Studer y Holtan (40) mostraron que vacas que recibieron una inyeccidn de fenpros-
taleno 8-14 horas post parto requirieron menos tratamientos.contra las metritis -
que los controles. Los efectos benéficos de este tratamiento se postula que es -
mediado por mecanismos diferentes a los de los efectos Gtero tdnicos (i5). En un
ensayo clinico reciente (41), fueron comparados los tratamientos con fenprostale=
no e infusién intrauterina de oxitetraciclina en vacas con 24. horas de paridas.
Los resultados mostraron que la media ‘de expfxlsién placentaria fue dz vn dia me--
nos en el grupo tratado con fenprostaleno que en el grupo con tetraciclina. E1 -
nimero de vacas prefadas, dias para concébir, servicios por concepcidn. tasa de -
ogncepcidn al primer servicio y nimero refugado por infertilidad, sin embavrgo, no
fue significativamente diferente entre ambos grupos. Los investigadores (41) con
cluyeron que el fenprostaleno no tuvo ventajas scbre la infusidn intrauterina de
oxitetraciclina para la RMF en las vacas.

MEJORAMIENTO DEL RETORNO AL CICLAJE -OVARICO

Aunque los estudios de campo han demostrado que el uso de la PGF o sus andlogos -
durante el periodo post parto son benéficos para la futura performance reproducti
va, los mecanismos para su efecto terap&utico permanecen oscuros. La mayoria de -
los investigadores usando PGF o sus andlogos durante o después de un periodo post
parto de 2 semanas se basa en la teoria de que las vacas que experimentan mas ci-
clos estrales antes de los 60 dias post parto. tienen tasas mayores de fertilidad

(42). El recomienzo temprano de la actividad ovirica en la vaca post parto ha de
mostrado ejercer una influencia significativa sobre el tiempo requerido para recu
perarse de la metritis (43). En un ensayo de campo, las vacas ciclando se recupe
raron 14 dias antes de las metritis post parto y concibieron 34 diac mds temprano
cuando se coampararon con vacas en anestro (43). Por lo tanto, los tratazmientos -
que inducen la actividad ciclica tanto a través de un efecto luteolftico y otros

mecanismos desconocidos en la vaca post parto, se considera beneficioso para la -
performance reproductiva ulterior.

Es reconocido generalmente que un cuerpo liteo funcional es un prerreguisito para
resultados Sptimos con tratamiento ocon PGF. En un estudio reciente, sin embargo,
los beneficios de un tratamiento con PGF en vacas 14-28 dias post parto sin evi--
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dencia de un cuerpo liiteo fueron demostrados (44). Se ha hecho la sugerencia -
que una pequefia cantidad de progesterona puede ser producida por los foliculos -
luteinizados en las vacas post parto antes de la primera ovulacién (45). Los be
neficios que son inducidos por la PGF pueden ser debidos a los efectos luteolfti
cos y a la remocidén subsiguiente de la progesterona producida por estos folfcu——
los luteinizados (2). Los estudios han mostrado que la PGF es un tratamiento de
eleccidn para vacas con piSmetra (46). Se ha observado que un cuerpo lfteo estd
casi siempre presente en uno o ambos ovarios de la vaca que desarrolla piémetra
47).

Aunque la vaca con pidmetra tiene un nivel basal mds alto de secrecién de PGF, -
no permite la regresidn del cuerpo liiteo debido a su patrdn no pulsatil (48). El
tratamiento con PGF maximiza la resistencia uterina a la infeccién bacteriana par
disminucién de los niveles de progesterona a travds de la luteolisis y aumentan-
do el estrdgeno a través del crecimiento folicular (2).

El uso .de PGF o sus andlogos en vacas post parto para mejorar la performance re-
productiva ulterior ha sido reportado en varios ensayos clinicos. Young et al.
(44) mostraron que 64 vacas que recibieron PGF durante un periodo post parto de
14-28 dias tuvieron una mejor tasa de concepcién al primer servicio y concibie--
ron 6 dias antes en promedio comparadas con las 64 controladas no tratadas.

Etherington ¢ colaboradores (49) demostraron que el tratamiento con cloprostenol
en el dia 24 de una vaca post parto resultd en una significativa disminucién en
los intervalos parto-concepcidn y parto primer celo observado. E1 mismo equipo
demostz6 posteriormente (50) una reduccién en la ocurrencia de piSmetra an la va
ca post parto que recibieron una terapia con cloprostenol en el dfa 26 y/o 40.
Steffan y asociados (43) demostraron que vacas con metritis clfnicas dxagnostica
das a los 30 dias post parto tratadas con 2 inyecciones de PGF separadas por 14
dfas de intervalo tuvieron un intervalo parto-concepcién 24 dias menor que los -
controles no medicados.

SUMMARY

USE OF PROSTAGLANDINS IN THE POSTPARTUM COW. PGF, alpha
or it's analogues are used in the postparturient period -
to prevent RFM, to treat postpartum uterine infection and
to induce cyclicity of the postpartum cow. While the be-~
nefits associated with the treatments have been demostra-
ted by several investigators, the mechanisms involved to
achieve these results are still unknown. Experiments - -
with artificial suppression of the endogenous PGF produc-
tion and release in the postpartum cow failed to confirm
the role of prostaglandin for uterine involution.
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