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Introduccion

El periodo posparto es considerado un momento extremadamente importante en la
vida reproductiva de la vaca debido a su gran influencia sobre la eficiencia
reproductiva futura de la hembra. El objetivo Gltimo de todo establecimiento, tanto
productor de leche como de carne, es obtener un ternero por vaca por afio para
asegurar la rentabilidad de la produccién. Las enfermedades uterinas posparto,
principalmente infecciones uterinas inespecificas, son la causa mas comun de
infertilidad en vacas y contribuyen en forma significativa a las pérdidas econémicas
de la industria bovina. Las infecciones uterinas retrasan la involucién posparto del
Utero, prolongan el tiempo necesario para el reinicio de la actividad ovarica ciclica,
aumentan el nimero de servicios por concepcion y consecuentemente prolongan el
intervalo entre partos. Ademas de reducir la eficiencia reproductiva, las infecciones
uterinas, especialmente las agudas, frecuentemente aumentan los costos del
manejo sanitario del rodeo, reducen el consumo de alimento y causan una
importante disminucién en la produccion de leche (22). Las infecciones uterinas no
tratadas obligan al productor a descartar vacas que de otra manera podrian ser
fuente de produccién de leche y vaquillonas de reposicion.

Definiciones

Existe una gran confusion acerca de las definiciones y términos utilizados para
clasificar y describir las infecciones uterinas. Muchas veces la misma condicion
recibe diferentes nombres y los criterios para el examen y clasificacion no son
uniformes. No obstante, las infecciones uterinas son generalmente clasificadas de
acuerdo a los signos clinicos y severidad de la lesion.

El término endometritis indica que el proceso inflamatorio involucra el endometrio,
mientras que el término metritis indica que todas las capas de la pared uterina estan
afectadas. La piémetra es una forma particular de endometritis caracterizada por el
acumulo de grandes cantidades de exudado purulento en la luz de un atero
agrandado.

Basado en los signos clinicos y el momento de ocurrencia en relacién al parto,
pueden ser clasificadas las siguientes tres clases principales de endometritis:

1) Endometritis/metritis aguda hasta el dia 14 posparto o (endo)metritis
puerperal

a) (Endo)metritis aguda con grandes cantidades de exudado y adelgazamiento de la
pared uterina.

Cursa con gran cantidad de descargas vaginales malolientes, marrén-rojizas, de
consistencia acuosa. A la palpacion rectal, la pared uterina esta adelgazada y todo el
Utero marcadamente agrandado. El apetito y la produccion lactea estan disminuidos
en intensidad variable y frecuentemente el animal presenta una moderada
depresion. La temperatura rectal puede estar normal o ligeramente aumentada. Si
hay presentes signos sistémicos de enfermedad son utilizados los términos metritis
téxica o septicémica.



b) (Endo)metritis aguda con pequefias cantidades de exudado y engrosamiento de la
pared uterina.

Presenta descargas vaginales malolientes, algunas veces con manchas de sangre y
material necrotico. A la palpacion rectal, el Utero esta moderadamente agrandado y
la pared uterina engrosada. Los signos clinicos incluyen inapetencia, disminucién de
la produccion, depresion y aumento de la temperatura corporal. Este tipo de
endometritis usualmente es descripto como (endo)metritis aguda pospartal
(puerperal).

La metritis puerperal puede ser un problema severo y las infecciones uterinas que
constituyen una amenaza para la vida (metritis séptica/toxica) estdn asociadas
exclusivamente a esta condicion.

2) Endometritis subagudal/cronica desde el dia 14 posparto en adelante

El estado clinico general de la vaca frecuentemente no esta afectado, manteniendo
normales el consumo de alimento, la produccion de leche y la temperatura rectal.
Puede estar presente una descarga vaginal anormal mucopurulenta (moco claro con
floculos de pus, moco turbio, descarga mucopurulenta). En muchas ocasiones puede
no haber descarga vaginal y el proceso so6lo ser advertido cuando son detectados
pequefios floculos de pus en el mucus vaginal o en la punta de la pistola de
inseminacion. Por ello no es inusual que aparezca en el moco vaginal 2 o 3 horas
después de la IA debido a que la manipulacion del Gtero y cervix permite que
pequefias cantidades de exudado salgan de la luz uterina.

En caso de una endometritis subaguda el Utero y cervix pueden no estar
completamente involucionados, mientras que en una endometritis crénica el Gtero
generalmente estd normal a la palpacion rectal.

3) Pibmetra

Esta patologia es considerada una forma especifica de endometritis cronica,
caracterizada por la presencia de un cuerpo lateo persistente y grandes cantidades
de acumulo de exudado purulento en la luz uterina. Cuando vacas con endometritis
cronica ovulan generalmente se desarrolla una piometra en pocos dias. Durante la
fase con dominio de la progesterona, el Utero tiene una reducida resistencia a la
infeccién (7). El pH es bajo, lo que crea mejores condiciones para los patdgenos
uterinos comunes y la actividad leucocitaria esta demorada y reducida.

A la palpacioén rectal, el Gtero estd agrandado y lleno con gran cantidad de un
exudado mucopurulento. La piémetra es detectada casi exclusivamente en vacas
con cuerpo lateo activo y algunas vacas desarrollan esta enfermedad luego de que
la involucion uterina es completa.

Factores predisponentes

La metritis o (endo)metritis puerperal aguda estd generalmente asociada con
desérdenes de la prefiez, distocia, inadecuada asistencia y pobre higiene al parto y
retencion de placenta.

Retencion de placenta

Ha sido demostrado que vacas que tienen retencion de membranas fetales son mas
frecuentemente infectadas con bacterias del tipo E. Coli, Clostridium spp. y
anaerobios Gram-negativos que vacas sin desdrdenes peripartales (9).

Wischral y col. (26) relacionaron la retencion placentaria con deficiencias de
estrégenos y PGF;, a, que pueden ser consecuencia de un estrés metabolico que
lleve a la sintesis de PGE, y cortisol materno previo al parto (7).



El avance tecnoldgico reciente ha permitido aumentar el conocimiento acerca de la
funcion del sistema inmune local del endometrio. Kimura y col. (16) encontraron que
los neutréfilos en las vacas con retencion placentaria tienen una actividad
quimiotactica y capacidad fagocitica significativamente menores antes del parto, lo
gue deteriora su funcion hasta 1 o 2 semanas después del parto. Indudablemente
cualquier impedimento en la eficacia de los mecanismos de defensa del endometrio
y/o un aumento en la presion de infeccién puede predisponer a la vaca al desarrollo
de infecciones uterinas y llevar a manifestaciones clinicas de endometritis.
Los factores predisponentes y causales mas frecuentes para las endometritis
subagudas y crénicas son:
¢ Inadecuadas medidas higiénicas a la inseminacién
e Infusiones intrauterinas con soluciones irritantes
e Traumas y subsecuentes deformaciones del cervix que lleven a una
inadecuado cierre del canal cervical en periodos alejados del estro
¢ Malformaciones de la vulva y periné gue resulten en una introduccion de aire
y contaminacién del vestibulo vaginal
e Fistulas recto-vaginales
e Manejo inapropiado (higiene e instalaciones).

Es ampliamente reconocido que la capacidad funcional de los neutréfilos en el
periodo posparto es menor a la del periodo previo al parto (5,21,28), especialmente
en vacas con retencion de membranas fetales. También ha sido estudiado por
muchos autores una posible contribucidn de los desoérdenes en la funcién hepética,
trastornos metabdlicos y desbalances hormonales (6,15,27).

Desde hace muchos afios se postuld6 que los desordenes metabdlicos,
especialmente cetosis y sindrome de “higado graso” tenian un efecto negativo sobre
los mecanismos de defensa del Gtero. Zerbe y col. (27) hicieron un intento de
analizar in vivo la relacion entre el aumento de los niveles de triacilglicerol hepatico y
la capacidad cititxica de los granulocitos. Sus resultados demostraron claramente
que el aumento de los triacilgliceroles hepaticos estaba asociado con una reducida
actividad citotéxica en los neutréfilos obtenidos tanto de circulacién general como de
la pared uterina. Estos datos pueden ayudar a entender la mayor susceptibilidad de
vacas con desordenes metabdlicos a las infecciones bacterianas, incluyendo
endometritis.

La incidencia de los desérdenes nutricionales y metabdlicos que alteran la capacidad
de los mecanismos de defensa del endometrio es mayor y las condiciones al parto
son a veces menos higiénicas en rodeos lecheros grandes, donde las vacas son
mantenidas en confinamiento y paren en establos-maternidad continuamente
utilizados (14).

Perfil bacteriolégico de las endometritis y sus consecuencias en la
eleccion del tratamiento

Las (endo)metritis agudas se caracterizan por la presencia de coliformes,
anaerobios Gram-negativos, Arcanobacterium pyogenes y otras bacterias
(peptostreptococci, entre otras), cada una con similar frecuencia (1,14).

Las bacterias coliformes estan presentes en abundancia en los loquios de vacas que
experimentaron distocia y retencibn de membranas fetales, con niveles de
endotoxinas proporcionales al numero de bacterias (3,9,22). Numerosos trabajos
demostraron que las endotoxinas y lipopolisacaridos (LPS) estan entre los factores
de virulencia mas importantes de las bacterias coliformes que pueden causar
complicaciones en casos de distocia y retencion placentaria. Ademas, las
endotoxinas tienen un efecto citotbxico directo, que parece favorecer el
establecimiento de infecciones con A. pyogenes (8,13,18a,b). Zerbe y col. (28)



demostraron que un contacto prolongado entre fragmentos bacterianos de E. Coli y
A. pyogenes con neutréfilos bovinos resulté en una depresion funcional de las
células. Un efecto similar fue obtenido con la exposicién de neutréfilos a secreciones
uterinas de vacas infectadas con A. pyogenes y E. coli (29). La depresién funcional
mas pronunciada de neutréfilos por productos de E. coli sostiene la hipétesis de que
la primera aparicion de E. coli en el Utero puede sostener una posterior co-infeccion
con A. pyogenes. Dohmen y col. (10) encontraron una relacion positiva entre la
presencia de E. coli al dia 1 posparto y la presencia de A. pyogenes y anaerobios
Gram-negativos al dias 14 posparto.

En endometritis subagudas/crénicas, las bacterias coliformes son aisladas con
menor frecuencia, mientras que A. pyogenes y anaerobios Gram-negativos estan
casi siempre presentes. Dohmen y col. (8) y Louis y col. (19) encontraron a A.
pyogenes en el 65% de las vacas examinadas con endometritis subaguda/cronica,
Bacteroides spp. en el 77% y F. Necrophorum en el 61% a partir de hisopados
uterinas colectados al dias 21 posparto. En este estudio, el 80% de las vacas
examinadas estuvieron infectadas con anaerobios Gram-negativos; E. coli fue
aislado a partir del 36% de los animales; Streptococci, peptostreptococci y otras
bacterias (Staphylococci, Lactobacillus spp., Proteus spp., Clostridium spp.) fueron
aisladas del 18%, 21% y 9% de los hisopados, respectivamente. Las bacterias
anaerdbicas Gram-negativas aisladas del Gtero fueron principalmente Bacteroides
spp. y Fusobacterium necrophorum (14,19). Dohmen y col. (10) encontraron que la
presencia de una descarga cervical anormal en los dias 1, 14 y 28 posparto estuvo
positivamente relacionada con la presencia de A. pyogenes.

En vacas con endometritis subaguda/crénica, se encontré6 una significativa
correlacion positiva entre el aislamiento de A. pyogenes y Bacteroides spp. asi como
entre A. pyogenes y F. necrophorum. Parece haber una accion sinérgica entre
Arcanobacterium  pyogenes Yy anaerobios Gram-negativos. Bacteroides
melanogenicus y B. Fragilis producen y liberan ciertas sustancias que pueden
impedir la fagocitosis de las bacterias por células inmunes. F. necrophorum ha
demostrado producir leucotoxinas que ejercen su efecto citotoxico sobre las células
inmunes fagociticas. A. pyogenes es capaz de liberar factores de crecimiento
similares a sustancias que estimulan la multiplicacion de F. necrophorum.

Aungue A. pyogenes y los anaerobios Gram-negativos son patégenos comunes, no
tienen capacidad de invadir un epitelio intacto y requieren un factor predisponente,
tal como un dafio epitelial, para establecer la infeccion. Como se mencioné mas
arriba, la infeccion con E. coli en el posparto temprano, especialmente asociado a
retencion de placenta, causa dafios al endometrio. En combinacién con un
impedimento de los mecanismos inmunes de defensa, ambos factores predisponen
a la colonizacion del endometrio con A. pyogenes y anaerobios Gram-negativos y a
la endometritis.

Aproximacién terapéutica para la (endo)metritis aguda posparto

El tratamiento de la (endo)metritis aguda posparto requiere la eliminacion de la
infeccion bacteriana y el mejoramiento de la contractilidad de Utero, lo que ayuda a
la evacuacion de los exudados patoldgicos.

Antibidticos

Como las (endo)metritis agudas frecuentemente causan sintomas generales,
habitualmente se realizan tratamientos antibitticos locales y sistémicos simultaneos
(12,25). La eleccién de la preparacion antibidtica a utilizar localmente debe basarse
en la actividad del componente antimicrobiano contra E. coli y anaerobios Gram-
negativos.

Generalmente, el tratamiento recomendado es la administracion sistémica
combinada con la aplicacion intrauterina de oxitetraciclina (25).



El producto deberia también ser activo en un ambiente con detritus celulares y
descargas purulentas. Adicionalmente es necesario que el producto no cause
irritacion que exacerbe el dafio ya existente en el endometrio por el proceso
inflamatorio mismo.

Prostaglandinas

Como terapia de soporte en las (endo)metritis posparto, la administracién de
andlogos de la PGF,a u oxitocina es frecuentemente empleado con el objetivo de
mejorar la contractilidad del Utero y evacuar los exudados. Sin embargo, existen
numerosos trabajos con resultados contradictorios sobre los posibles beneficios de
la terapia con prostaglandina en el posparto temprano. En vista a los mecanismos de
accion de la PGF,a, parece que los resultados 6ptimos Unicamente serian logrados
en vacas con un cuerpo lateo funcional (24). Como el tejido luteal es muy poco
probable que esté presente en las primeras dos semanas posparto, el tratamiento
con prostaglandinas dificilmente encuentre justificacion en este periodo. En un
periodo posparto mas avanzado la administracion concomitante de PGF,a Yy
antibiéticos puede tener efectos beneficiosos si los animales tratados tienen un
cuerpo lateo funcional. Los tratamientos adicionales con prostaglandinas inducen
lutedlisis, acelerando la fase folicular y removiendo el efecto supresivo de la
progesterona en los mecanismos de defensa uterinos, mejorando la contractilidad y
circulacion del atero. Toda recomendacion para el tratamiento de endometritis en
vacas con ausencia de un cuerpo ldteo funcional esta basada Unicamente en
evidencias clinicas y no tiene confirmacion en ensayos controlados (7).

Estréogenos

Han sido usados en terapias de infecciones uterinas inespecificas en bovinos
durante décadas. Ellos aumentan la actividad leucocitaria uterina, estimulan la
contractilidad miometrial e incrementan la sensibilidad miometrial a otros agentes
uterotdnicos como la oxitocina. No obstante, debe recordarse que ellos no tienen un
efecto antibacteriano directo sobre los patdégenos uterinos y por lo tanto no deben
ser utilizados como una alternativa a la antibioticoterapia.

Aproximacién terapéutica para la endometritis subaguda/cronica

El tratamiento de las endometritis subagudas/crénicas deberia ser dirigido no
solamente a la eliminacion de la infeccién bacteriana sino también al mejoramiento
de la fertilidad.

Los tratamientos intrauterinos con antibiéticos generalmente resultan en altas
concentraciones del compuesto activo en la luz del Gtero y el endometrio con una
reducida absorcion hacia la circulacién general, lo que permite un tiempo de retiro en
leche relativamente corto. Por lo tanto, en casos de endometritis subagudas/crénicas
no complicadas, se prefiere la via intrauterina. La especificidad del perfil bacteriano
involucrado en el desorden uterino en el bovino asi como la compleja etiopatologia
de esta condicion, muy frecuentemente con dafio epitelial e impedimento de los
mecanismos de defensa, implica ser muy cuidadoso en la seleccion de las
preparaciones utilizadas en el tratamiento.

Actividad contra los principales patégenos involucrados en endometritis del
bovino y mantenimiento de la actividad en el ambiente uterino

o El espectro de actividad antibacteriana debe incluir a A. pyogenes y
anaerobios Gram-negativos tales como F. necrophorum y Bacteroides

Spp.



e Actividad mantenida en ambientes anaerObicos con pus y detritus
celulares.
e Resistencia a penicilinasas.

Varios estudios indicaron que la presencia de A. pyogenes y bacterias anaerébicas
en el utero contribuyen a la reduccién de la fertilidad en vacas con endometritis (19).
Por lo tanto, idealmente, las medidas terapéuticas deberian eliminar estos
patégenos del utero con el menor impacto posible en la actividad de los sistemas de
defensa uterinos y el menor tiempo de retiro en leche.

Por afios han sido usados varios agentes antimicrobianos para el tratamiento de
endometritis. Las preparaciones antisépticas han sido ampliamente utilizadas, sin
embargo su eficacia es muy variable debido a que la actividad de la mayoria de ellas
es marcadamente reducida en un ambiente con abundante detritus celulares y
exudados purulentos (4). Adicionalmente, la mayoria de estas preparaciones ejerce
un fuerte efecto irritatorio en el endometrio que puede afectar negativamente la
fertilidad posterior de la vaca.

Las penicilinas (penicilina, ampicilina, amoxicilina) son susceptibles a la accién de
las penicilinasas producidas por muchas bacterias. A. Pyogenes muestra
sensibilidad a las penicilinas frecuentemente usadas, pero Bacteroides spp. son
generalmente resistentes.

No se ha encontrado inhibicién a la actividad de las tetraciclinas en presencia de
pus y disponibilidad reducida de oxigeno (20). No obstante, en los Ultimos afios ha
aumentado marcadamente la resistencia a las tetraciclinas. Los aminoglucésidos
(gentamicina, neomicina, estreptomicina) se caracterizan por tener un relativamente
amplio espectro de actividad antibacteriana, sin embargo en ambientes anaerébicos
su eficacia es marcadamente reducida (20). Ademas, A. pyogenes y los anaerobios
Gram-negativos son la mayoria resistentes a los aminoglucosidos.

Los macroélidos (eritromicina, espiramicina, tilosina) y lincosamidas (lincomicina,
clindamicina) son principalmente efectivos contra bacterias Gram-positivas y por lo
tanto no son adecuados para el tratamiento de endometritis con alta prevalencia de
patdgenos Gram-negativos. Las cefalosporinas son activas contra bacterias Gram-
positivas (incluyendo las que producen penicilinasas) y son extremadamente
eficientes contra A. pyogenes y otros anaerobios Gram-negativos. También
conservan alta actividad en presencia de pus y detritus organicos.

Los antibiéticos deben estar presentes en suficiente concentracion en el sitio
de infeccion. En la luz uterina, pero también en el (sub)endometrio.

Las propiedades farmacocinéticas de las preparaciones antibiéticas deben asegurar
la rapida distribucién del antibiético a través de la luz uterina y una buena
penetracion en el endometrio. La composicién del vehiculo, la dosis y forma
farmacéutica determinan la concentracion del antibiético en plasma, leche y
endometrio.

La preparacién no deben inhibir ni dafiar los mecanismos normales de defensa
uterina.

Muchas preparaciones antisépticas usadas en el tratamiento de las endometritis en
vacas mostraron inhibir la actividad fagocitica de los leucocitos uterinos durante
varios dias luego de su administracion.

La preparacion deber ser bien tolerada y no inducir irritacion en el endometrio.
Algunos antibi6ticos y casi todos los antisépticos son irritantes para el endometrio y
causan hiperemia, que podria aumentar la absorciébn de endotoxinas. Lo que es
también muy importante es el hecho que el uso de formulaciones altamente irritantes



puede causar cambios irreversibles en el endometrio, afectando la subsecuente
fertilidad de la vaca.

Metricure, un producto intrauterino que contiene 500 mg de cefapirina, fue
desarrollado con especial énfasis para el tratamiento de las endometritis
subagudas/crénicas. La cefapirina relne todas las caracteristicas favorables de las
cefalosporinas, con alta actividad confirmada contra A. pyogenes y F. Necrophorum
y demostrada eficacia en ambientes anaerdbicos. Luego de la administracion
intrauterina de 500 mg de cefapirina se han obtenido niveles de hasta 66 pug/gramo
de endometrio, lo que excede la CMI para los patdgenos uterinos comunes (19). En
biopsias de endometrio, se han encontrado niveles de cefapirina por encima de los
valores de CMI 90 para la mayoria de los patégenos uterinos hasta 24 horas
después del tratamiento.

La eficacia de Metricure fue medida en ensayos ciegos al azar incluyendo vacas con
endometritis subaguda/crénica. Catorce dias después de una Unica administracion
intrauterina se obtuvo una completa cura clinica en el 87% de las vacas, expresada
por la ausencia de descargas patolégicas al examen vaginoscopico (19). La tasa de
curacion clinica estuvo significativamente relacionada con la eliminacion de la
infeccidn con A. pyogenes y F. Necrophorum.

Debe tenerse en cuenta que la confirmacion final de la conveniencia del uso de un
producto particular para el tratamiento de desoérdenes uterinos en los bovinos esta
dada por la cura clinica de los animales pero con el mejoramiento de los resultados
reproductivos postratamiento. La eliminacién de A. pyogenes con el tratamiento con
Metricure dentro de los 14 dias posteriores a la administracion resulté en un 51% de
los animales tratados prefiados dentro de los 90 dias postratamiento y 88% de las
vacas prefladas dentro de los 200 dias postratamiento. Ademas, el 68% de las
vacas que quedaron prefiadas dentro de los 90 dias postratamiento concibieron con
una inseminacioén y el 32% con dos. Entre las vacas prefiadas dentro de los 200 dias
postratamiento, el 56% concibié con una inseminacién y el 29% con dos servicios.
La eliminacién de A. pyogenes a los 14 dias postratamiento con Metricure, resulté en
lograr tres veces mas posibilidades de prefiez dentro de los 200 dias posparto, en
comparacion con los animales no tratados.

Dosogne y col. (11) investigaron el efecto in vitro de la cefapirina sobre la fagocitosis
de leucocitos polimorfonucleares neutréfilos (PMN) aislados de sangre bovina. Los
resultados de este ensayo indicaron que la cefapirina en concentraciones
terapéuticas no tiene efecto negativo sobre la actividad antibacteriana de PMN
aislados de sangre bovina. Aunque estos experimentos evaluaron el posible efecto
de la cefapirina sobre los PMN in vitro, da una buena indicacién que el tratamiento
con este antibidtico no deberia tener efectos inhibitorios sobre la funcion de los
mecanismos de defensa naturales del endometrio.

Los residuos de antibiticos en leche y su posible impacto sobre la salud del
consumidor, asi como las propiedades tecnoldgicas de la leche son de enorme
importancia para el uso de preparaciones antibiéticas intrauterinas. En estudios de
residuos en leche, los andlisis de muestras diarias de leche de vacas tratadas con
Metricure mostraron que los niveles de cefapirina en leche estan por debajo del
limite de determinacion en todas las vacas en todos los ordefios. Por lo tanto la
preparacion puede ser utilizada con mucha confianza sin necesidad de un periodo
de retiro de leche.

Conclusiones
e Hay numerosos factores predisponentes para las endometritis bovinas
incluyendo distocia, retencién placentaria y desordenes metabdlicos, pero
también medidas higiénicas inadecuadas y manejo deficiente.



e Tratar infecciones uterinas posparto para evitar el retraso de la involucién
uterina y el dafio del endometrio, que abre el camino para infecciones
futuras con A. pyogenes.

e Corregir errores de alimentacion para evitar el desarrollo de enfermedades
metabdlicas que afectan la eficacia de los mecanismos de defensa
endometrial.

e Para el tratamiento de las (endo)metritis agudas posparto elegir antibiéticos
con alta actividad contra E. Coli y A. pyogenes y evitar preparaciones que
causen irritacion del endometrio.

e Para el tratamiento de endometritis subaguda/crénica elegir antibidticos con
alta actividad contra A. pyogenes y anaerobios Gram-negativos y activos en
ambientes anaerobicos. Evitar las preparaciones que pueden ser irritantes o
afectar los mecanismos de defensa uterinos.

e Es conveniente tratar vacas con endometritis subaguda/cronicas tan pronto
como sea posible después del parto.
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