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Resumen.

Las cefalosporinas, son una gran variedad de antibiéticos en los cuales
se han planteado diversas clasificaciones en base a su estructura quimica,
caracteristicas clinico-farmacolégicas, resistencia a las beta-lactamasas o
espectro antimicrobiano. Mas se ha aceptado la clasificacion en generaciones,
que usa un estandar de cobertura antimicrobiana. De esta manera se clasifica
a las cefalosporinas en cuatro generaciones. Las cefalosporinas son antibiéticos
similares a las penicilinas pero resultan mas efectivas porque han mostrado tener
mejor resistencia contra las B-lactamasas. Dichos antibiéticos se obtienen del acido 7-
ACA el cual al ser modificado ha dado origen a cuatro generaciones bien diferenciadas
y actualmente se estan produciendo cefalosporinas de accion dual enlazando
quinolonas a la posicion 3’de la cefalosporina lo cual resulta en un aumento de
actividad contra bacterias gran negativas y positivas las cuales tienen como
mecanismo de resistencia al antibidtico la hidrolisis del anillo beta-lactamico por
induccion cromosomal de B-lactamasa tipo 1.

Se hace un estudio de diversas técnicas de diagnéstico para los procesos de
vacas con signos de metritis y endometritis en vacas lecheras

Se hace una revision de este grupo de beta-lactamicos de tercera
generacion en donde se especifican sus propiedades farmacoldgicas vy
espectro de actividad antimicrobiana. Se hace una evaluacién de un producto
comercial a base de ceftiofur en forma de clorhidrato. Se evaluan los costos de
tratamiento y su efectividad en el numero de repeticiones en vacas con casos

clinicos de metritis.

Palabras claves: vacas lecheras, cefalosporinas, Beta-lactamicos

ceftiofur, metritis diagndsticos



Titulo
Uso de una cefalosporina en problemas reproductivos (endometritis)

en vacas lecheras.

Introduccion,
Los establecimientos lecheros modernos deben ser reproductivamente eficientes

las vacas deben parir a intervalos que permitan maximizar la produccién lechera del

rodeo y la produccion individual en toda la vida de la vaca (6). Cualquier estimacion del
valor monetario de la eficiencia reproductiva debe incluir también el numero de
terneros nacidos por afo, que finalmente influird en la ganancia genética del rodeo.

Las enfermedades uterinas postparto comprometen severamente la eficiencia
reproductiva. La endometritis es la inflamacion del endometrio usualmente debido a la
persistencia de una infeccion moderada o al retraso en la involucion uterina. Las

pérdidas reproductivas incluyen un incremento del numero de dias de vacia, aumento

- ., (18) . , :
de los servicios por concepcion y un incrementado riesgo de rechazo debido a

) (9, 16)
fallas reproductivas

La metritis y la endometritis son una condicidbn patolégica comun,
principalmente en el ganado lechero, que impide significativamente la funcién
reproductiva de los animales provocando perdidas econdmicas de variable
magnitud y que disminuye en gran medida la eficiencia reproductiva del hato en
general. Bartlett et. al. (1986) estiman que la endometritis provoca pérdidas
cercanas a U$ 106 por lactancia debido a intervalos entre partos prolongados,
aumento de la tasa de descarte, medicamentos y leche descartada. Gilbert
(1998) reporta que animales con endometritis confirmada pueden presentar en
promedio 154 dias abiertos, comparados con 115 dias abiertos de animales
libres de la infeccion. A nivel de campo, la incidencia de esta alteracion se ha
estimado en
7.5 a 8.9%, cuando su diagnostico se basa en la presencia de descargas
vaginales anormales; 18% cuando se diagnostica por palpacion rectal y entre

un 13 a 40% basados en diagnosticos veterinarios y microbioldgicos.

La inflamacion del endometrio se inicia comunmente al momento del parto.
En condiciones normales, los animales son resistentes a las infecciones

uterinas durante el estro en razén al incremento del flujo sanguineo y aumento



de defensas celulares y humorales, propiciada por altos niveles de estrogenos
circulantes (Jiménez 1995). Si la fertilizacion ocurre satisfactoriamente sin
presencia de agentes patégenos durante la gestacion, el proceso de infeccion
uterina se inicia una vez desencadenado el parto. Por tales razones, la metritis
esta asociada directamente con la higiene y el estrés sufrido por el animal al
momento de parir (Ferguson 1993).

Existen diferentes elementos que han sido asociados a la infeccién uterina,
como factores de riesgo. La involucion uterina es un proceso dinamico que se
sucede alrededor de los 30 a 50 dias postparto, siendo mas demorado en
vacas multiparas que en novillas de primer parto. El puerperio normal es un
proceso indiscutiblemente de caracter séptico durante el cual el utero esta
sujeto a sufrir infecciones por la penetracion de diversos patdgenos, sin
embargo las infecciones tienden a ser auto limitantes y su presencia y duracion
depende de factores tales como estado inmunolégico de los animales,
virulencia de los organismos involucrados, retencion de membranas fetales,
infecciones secundarias, partos distocicos y presencia de enfermedades
metabdlicas (Markusfeld 1984, Ferguson 1993, Schroeder 1989).

Los principales factores de riesgo asociados a la metritis han sido definidos
por muchos autores. Ferguson (1993) resume esquematicamente estos.

El principal problema de la endometritis no radica en la infeccion como tal,
sino en el mal diagndstico que se realiza de la misma, lo que provoca, en la
mayoria de los casos un tratamiento herrado que conlleva a que las infecciones
se tornen cronicas. Esta situacion afecta directamente la capacidad
reproductiva de los animales enfermos que pueden llegar a ser en un momento
dado cerca de la mitad de la poblacion en etapa productiva, basados en la
prevalencia detectada a nivel de campo (Gilbert 1998).

Los agentes patdogenos que se asocian con mayor frecuencia a los procesos
infecciosos e inflamatorios del utero son transmitidos al 6érgano ya sea por via
sistémica, en infecciones que cursan con bacteriemia o viremia; y por via local ,
asociada con malas practicas de manejo en el momento del parto o en
tratamientos inadecuados después del mismo (Schroeder 1989). Los
patdbgenos que pueden ocasionar inflamaciones agudas y/o cronicas del utero

pueden ser clasificados como:



Antecedentes.

Etiologias de enfermedades relacionadas con problemas reproductivos.

Campylobacter fetus sub-especie verealis, Trichomona foetus Ureoplasma
spp, Hemophilus spp, Mycoplasma sp. Infecciones especificas: IBR, BVD, PI-3,
Blue Tongue, Aborto Enzodtico Bovino, Brucella abortus, Neospora caninum,
Leptopspira spp, Escherichia coli., Listeria sp, Salmonella sp., Chlamydia sp.,
Bacillus cereus, Aspergillus sp.

Organismos oportunistas: Actynomices pyogenes (metritis agudas vy
cronicas) Arcanobacterium pyogenes es un colonizador habitual del tracto
respiratorio, gastrointestinal y genitourinario de multiples especies animales,
pero no del hombre. Como tal, se comporta como un patégeno oportunista en
animales, mientras que se considera una zoonosis en humanos en la que el
mecanismo de transmision es una incognita. Cuenta con diversos factores de
patogenicidad y virulencia que le capacitan para colonizar e infectar multitud de
organos y sistemas entre los que se incluyen articulaciones, endocardio,
endometrio, tejido pulmonar y tejido 6seo. Sus similitudes con otras especies y
concretamente con Arcanobacterium haemolyticum, mucho mas frecuente en
humanos, dificultan en ocasiones su aislamiento, por lo que la incidencia real
de la infeccidn por Arcanobacterium pyogenes puede estar subvalorada. Por
este motivo deben conocerse las caracteristicas individuales de este potencial
patdgeno con capacidad para provocar infecciones en humanos, en ocasiones

graves, y sin patologia previa subyacente. (Ferguson 1993).

A pesar del reconocimiento de dichos patégenos como causantes de esta
alteracion, la interpretacion de los hallazgos microbioldégicos en el puerperio
debe hacerse en forma cuidadosa. En animales con partos normales, el 92%
resultan positivos a cultivos bacteriolégicos en la primera semana postparto
(PP), el 96% resultan positivos en la segunda semana PP, 77% en la tercera
semana, 64% en la cuarta, 30% entre la 52 y 62 semana y el 25% en la semana
7 (Ferguson 1993., Schroeder, 1989). El diagnostico definitivo de la inflamacion
y la infeccion uterina debe hacerse entonces basado en un estricto examen
tocolégico de los animales entre 20 y 40 dias PP, determinando el estado de

involucion uterina y la reactivacion de la dinamica ovarica; examen directo con
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especulo vaginal para determinar el estado del cérvix uterino y la presencia de
fluidos que sirvan en el diagnéstico, y con caracter complementario pueden
realizarse toma de muestras para examen bacteriologico, biopsias uterinas,
diagndstico ultrasonografico de las alteraciones uterinas y medicion de
hormonas (progesterona sérica o en leche) (Ferguson 199., Schroeder, 1989,
Gilbert 1998 ., Padilla et. al. 2000).

Los animales seleccionados para tratamiento por endometritis deben ser
aquellos que presenten involucidn uterina retardada, engrosamiento y pérdida
de tonicidad uterina con presencia de liquidos en descomposicion y descarga
uterina caseosa y/o purulenta por un periodo mayor a los 40 dias PP. El éxito
del tratamiento radica en la eficacia y precision en el diagnodstico de la
condicion patoldgica del utero. La evaluacién estricta de la condicidén del animal
afectado es imprescindible para determinar el tratamiento de eleccion.
Animales con alteracion de sus funcidn respiratoria, decaimiento, fiebre,
pérdida de apetito, descenso drastico de la producciéon de leche; deben ser
tratados en forma sistémica, con terapia electrolitica y restauracion del
equilibrio liquido del organismo; en estos animales la terapia antibidtica
sistémica es prioridad para disminuir las posibilidades o los efectos de la

septicemia.

Las endometritis bacterianas son algunas de las causas mas frecuentes
de infertilidad en los bovinos lecheros, éstas, segun nuestras estadisticas
superan hoy el 25% de las causas basicas de infertilidad en los rodeos de alta
produccion, las cuales son diagnosticadas desde los 10 a 14 dias post parto en

adelante, a veces provocando un 6% de esterilidad permanente.

Permanentemente los factores de eleccién de un tratamiento adecuado
fue para nosotros un tema primordial, puesto que las infecciones uterinas pp
estan asociadas a la presencia de una flora bacteriana especifica y a una
importante perturbacién del estado hormonal post parto; es por ello que el uso

de una antibioterapia especifica debe cumplir con la siguiente premisa:
1. Tener muy amplio espectro de actividad.

2. Provocar minimos efectos colaterales.



3. Poseer una propiedad farmacocinética eficiente.
4. Permitir una maxima distribucion tisular.
5. No interferir con los procesos inmunitarios locales.

Pasos para evaluar una endometritis.

El diagndstico y el tratamiento de la endometritis han sido controvertidos.
Los investigadores y los profesionales constantemente luchan con opiniones
conflictivas respecto a la definicion del caso y el tratamiento apropiado. En el
pasado, la presencia de un cuerno uterino agrandado o presencia de liquido a
la palpacion dentro de el/los cuerno/s fueron los criterios principales de
diagnostico empleados por la mayoria de los profesionales. Sin embargo,
ambos parametros tienden a ser subjetivos y varian considerablemente durante
el transcurso del postparto. En la actualidad, la mayoria coincide en que el
diagndstico positivo debe basarse en la presencia de uno o mas de los

siguientes signos clinicos:
1) descargas uterinas anormales visibles en la vulva, o

2) por examen con vaginoscopio o0 rectal dentro de las 3 a 6 semanas

posteriores al parto,

3) ciclos estrales irregulares y

24
4) fallas para quedar prefiada en un periodo determinado (

Todos estos sintomas facilmente entran dentro de un sistema nuevo de

subclasificacién bajo el nombre de endometritis clinica y/o subclinica.

La endometritis clinica es aquella en la que pueden ser detectados signos

visibles de enfermedad, mientras que la endometritis subclinica ha sido definida
(24)

como la presencia de neutréfilos en el lumen uterino sin descargas

Parte del problema para establecer un criterio de diagndéstico adecuado ha
sido determinar el momento mas apropiado del postparto para examinar las
vacas por evidencias de endometritis. Como todas las vacas postparto tienen

algun grado de inflamacién uterina hasta el dia 30 a 35, muchos investigadores



ahora toman en cuenta parametros de eficiencia reproductiva para evaluar

protocolos de diagnostico y tratamientos. Los resultados vistos han incluido la

~ i (10,12,14,16,17) i . .. (12,16,17)
tasa de prefiez relativa , el intervalo parto-primer servicio , el

. ., (16,1217) - . .. (12,16,17)
intervalo parto-concepcion , la tasa de prefiez al primer servicio ,

(10,16,17) (12,14)

los servicios por prefez y la tasa de prefiez general

La tasa de prefiez es un parametro reproductivo relativamente nuevo que
refleja mas directamente la ganancia econémica, mejor que decir la mediana
de los dias de vacia. La tasa de prefiez es un valor de referencia que incorpora
la tasa de servicio y la tasa de concepcion en un lapso dado y debe ser el
punto principal de la evaluacion de la performance reproductiva en un
establecimiento lechero moderno. La tasa de prefiez puede ser definida como

el porcentaje de vacas capaces de quedar prefiadas en un lapso determinado y

- (6) . , (6
que quedan prefiadas . El lapso que mas frecuentemente se usa es 21 dias

Tratamiento en las endometritis.

Se tendra que tener en cuenta, cuando se realice un tratamiento de

endometritis algunos aspectos:

1°) el material purulento sera un medio, hiperosmatico, hiperidnico, con alto
contenido de potasio y fésforo, poco calcio, poco magnesio, la albumina y las
proteinas seran mas bajas que en el suero.

2°) el micro ambiente del sitio de la infeccion debe ser compatible con el
farmaco elegido.

3°) El medio uterino es anaerobio, hay que tener en cuenta que algunos
antibiéticos no actuan en medios anaerobios.

4°) el afecto de casi todos los farmacos, es mejor cuando el microorganismo se
encuentra en crecimiento y dividiéndose, momento en el que es mas
sensible. Cuando la infeccién se instala por mucho tiempo, la tasa de cre-
cimiento bacteriano se reduce y la sensibilidad a los tratamientos se ve
modificada.

La practica de revisacion ginecoldgica, debe ser entre los dias o 20 post

parto, por las razones expuestas, pero también hay que recordar, que la

intervencién antes de este periodo, puede ser perjudicial, porque los

9



antibioticos y soluciones desinfectantes son frenadores de la fagocitosis y

este es el mejor instrumento, que posee el organismo para poder

defenderse, debemos ser muy cuidadosos en la aplicacion de terapéutica en

vacas recién paridas.

Debemos recordar que la mayor pérdida en los hatos lecheros, se
producen, por intervalos entre partos muy largos, que la unica forma de
modificarlo, es atacando el problema en su conjunto y desde el principio.

En muchos casos se pierden vacas de gran merito productivo y fenotipico por
no poder prefiarla y la causa de su venta, tal vez fue un mal manejo de su
puerperio. Debemos ser muy consientes que los primeros 100 dias, marcan a
fuego la vida de cada vaca y los primeros 30 dias son la clave del manejo

reproductivo.

DIAGNOSTICO.
La biopsia y/o el cultivo bacteriolégico uterinos han sido considerados los
test diagnédsticos de referencia para endometritis. Ninguna de estas técnicas

son ampliamente utilizadas; sin embargo, la biopsia uterina ha sido Sitio

Argentino de Produccién Animal 2 de 6
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asociada con una disminucion de la tasa de concepcion al primer servicio e
infecciones de cierta importancia mas alla de las tres semanas postparto son

invariablemente asociadas con una unica bacteria: Arcanobacterium pyogenes

(3). Otro importante factor que contribuye a esta controversia alrededor del

diagndstico ha sido la falta de conocimiento de la involucion uterina normal.
Aun en las vacas que tienen un postparto normal, el diametro de los cuernos

uterinos no alcanza el estado anterior a la prefiez de 4-5 cm de diametro hasta

los 25-30 dias y en las vacas anormales este periodo puede extenderse hasta
, (21 ., . . . . .,
los 30-35 dias . La reparacion histologica del endometrio y la involucidon

: . , (20) , (21)
cervical requieren 42-50 dias y 40-45 dias para completarse,
respectivamente. Mas aun, el utero postparto es dificiimente un medio estéril.

Casi todas las vacas tienen infecciones bacterianas hacia el dia 3-4 postparto,

5
disminuyendo al 9 % de las vacas hacia el dia 45-60 (). Ademas, el A.

pyogenes Yy otros patdégenos comunes, incluyendo Escherichia coli y

3

(3) . . " .
Streptococcus sp. , han sido aislados en casos de endometritis, pero sélo A.

pyogenes ha sido consistentemente asociado con inflamacién uterina y un

. . (3.25)
menor desempenfo reproductivo

La palpacion transrectal del utero es facil de hacer y es probablemente la

‘s . . . L (10,16) L
técnica de diagndstico mas empleada por los veterinarios . La técnica

usualmente involucra alguna evaluacion del tamano de los cuernos uterinos,
simetria y textura y puede o no ser palpado el lumen uterino (16), usualmente

indicativo de la presencia de liquido. Se ha demostrado que la palpacion

. . . . . (10,16)
transrectal es un método insensible de diagndstico . Muchos casos de

endometritis son simplemente pasados por alto cuando se emplea la palpacién
como unico método de diagndstico. La vaginoscopia es considerablemente
mas sensible, pero a menudo poco utilizada. Comparada con el cultivo uterino,
la sensibilidad de la vaginoscopia fue reportada como de 59 % vs. 22 % para la

palpacion transrectal (19). La presencia de pus o descargas mucopurulentas es

- . e ... (16) . .
muy util para identificar vacas con endometritis . Usando el vaginoscopio
pueden identificarse mas vacas con descargas anormales, sin embargo, las

examinaciones con vaginoscopio realizadas antes de los 26 dias postparto
. . (16) .
pueden resultar en un alto numero de falsos positivos . Un estudio de 1.865

11



vacas procedentes de 27 establecimientos examinadas entre los 20 y 33 dias
postparto, mostréo que la presencia de varios signos clinicos asociados con
endometritis varié de acuerdo al tiempo de postparto en que fueron detectados.
Estos investigadores evaluaron por palpacion transrectal el diametro del cérvix,
simetria y diametro de los cuernos y la presencia de fluido uterino; y la
presencia de descargas uterinas, visibles por la vulva o mediante vaginoscopio.
Utilizando un intervalo parto-prefiez aumentado, solo las descargas purulentas
externamente visibles o el diametro cervical mayor a 7,5 cm luego de 20 dias
postparto, o una descarga mucopurulenta visible luego de 26 dias postparto

usando vaginoscopio, fueron utiles para identificar vacas con endometritis. Sin

vaginoscopio, el 44 % de los casos habrian sido no diagnosticados (16). Pero si
la vaginoscopia fuera empleada antes del dia 26 postparto, muchas vacas
normales habrian sido incorrectamente clasificadas.

Desafortunadamente, aun cuando se use luego de 26 dias postparto, la

vaginoscopia falla en identificar todas las vacas con riesgo de tener un bajo

desempeno reproductivo debido a endometritis (1’12). Numerosas vacas
experimentan un deterioro de su performance reproductiva debido a
endometritis subclinicas. La técnica de diagndstico optima debe ser util para
identificar casi todas las vacas con riesgo a tener una performance reproductiva
menor debido a endometritis clinica o subclinica y debe ser simple y facil de
hacer. La eficacia de numerosos tratamientos no pueden ser evaluados sin un
criterio de diagnostico confiable y consistente.

La citologia endometrial, basada en la presencia de células de la

inflamacion, es una forma aceptada de evaluar la enfermedad uterina en

. (9,10,12,15) ; . .
bovinos . Las células inflamatorias pueden ser tomadas por dos

técnicas: lavado uterino o cytobrush (raspado uterino). El lavado uterino
consiste en la infusiéon de 20-60 ml de solucidn salina al 0,9 % dentro del lumen
del utero usando una pipeta plastica estéril seguido de un masaje suave del
utero antes de la aspiracion del fluido a través de la misma pipeta de infusion.
Las muestras de fluidos son centrifugadas, se recupera el desecho celular, se

realiza un extendido y se analiza en el microscopio después de tehirla con una

9,10,15
tincion de Wright-Giemsa modificada ( ). El cytobrush emplea un pequeno

cepillo unido a un mango originalmente disefiado para examinaciones de

12



15
citologia cervical en humanos ( ). El mango puede cortarse de 3 cm o0 menos e
insertarse dentro de una vaina de acero inoxidable de 65 cm de largo por 4 mm
de diametro. Un tubo de acero inoxidable de 5-6 mm de diametro y 50 cm de

largo protegido por una vaina sanitaria plastica se usa para proteger el

, . . . . . (1.12)
instrumento para el pasaje a través del cérvix y vagina, respectivamente

Una vez en el utero, el instrumento es rotado para colectar el material celular
de la superficie del endometrio que luego es extendido directamente sobre un

portaobjeto y preparado para el analisis microscopico como se describid antes

(1.12) . R . . ‘.
. Las evaluaciones citoldgicas de la severidad de la inflamaciéon se hacen

1,10,12
determinando el porcentaje de neutréfilos contando 100 células a 400 x ( ).

Los puntos de corte entre 5 y >18 % de neutrdfilos se ha visto que son

indicativos de enfermedad cuando el analisis de supervivencia fue utilizado

. (1,10,12)
para evaluar la tasa a la cual las vacas quedan prefiadas . Los puntos de

corte mas altos fueron aplicables a vacas muestreadas en un periodo postparto

10
mas temprano, a 20-33 dias ( ), mientras que puntos de corte de 5 %, >8% vy

>10 % han sido sugeridos para vacas muestreadas a 40-60, 28-41 y 34-37 dias

i . (1,10,12) . (1)
en lactancia, respectivamente . Recientemente, Barlund y col.

mostraron que muestras de citologia endometrial (>8 % de neutrdfilos)
colectadas usando la técnica de cytobrush de vacas con 28-41 dias en Sitio
Argentino de Produccion Animal

Lactancia tuvieron una sensibilidad de 12,9 % y una especificidad de 89,9 %
para la prefiez a los 150 dias postparto. Muestras colectadas al mismo tiempo
por lavaje y evaluadas de la misma forma tuvieron una sensibilidad y
especificidad de 14,3 % y 84 %, respectivamente. Estos autores mostraron que
el lavaje y la técnica de cytobrush estuvieron altamente correlacionados, pero
que la técnica de lavado produjo resultados menos consistentes,
probablemente debido a la distorsién de las células causada por la solucion de
lavaje. Lamentablemente ninguna de las técnicas de diagnostico fue altamente
sensible cuando se evaluaron respecto a la prefiez a los 150 dias,

probablemente debido a numerosos factores que afectan la prefiez o por una

L. , M . - ,
recuperacion espontanea . Posiblemente, la prefiez a los 110 o 120 dias

hubiera sido mas apropiada. Usando analisis de supervivencia, estos
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investigadores fueron capaces de mostrar que los animales positivos a
endometritis usando citologia por cytobrush tienen un incremento de 24 dias en

la mediana de dias de vacia (Figura 1).

Proporcion de vacss vacias
e

0 20 40 &) B0 100 120 140 160
Drias postparto

—— Wacas positivas a endometritis
Wacas negativas o Endometritis

Se ha observado que los fluidos intrauterinos estan asociados con

- , , ., , (18) . :
crecimiento bacteriano e involucion uterina anormal . La presencia de fluido
uterino detectable por ultrasonografia en vacas examinadas entre 20 y 47 dias
en lactancia fue asociada con un aumento de 62-63 dias en la mediana de dias

, , ., (12) . .
de vacia, comparado con aquellas que no tenian fluido . Kasimanickam y col.

(12) . , . . .
reportaron que aunque la citologia endometrial y la presencia de fluido en el

utero identifican vacas con metritis, el nivel de concordancia entre los dos tests
fue bajo. Esto pareceria sugerir que cada uno de estas pruebas identifica
diferentes grupos de vacas. La citologia endometrial identifica vacas con una

respuesta celular mientras que la ultrasonografia identifica vacas con los

mecanismos de limpieza del utero dafados. Barlund y col. o encontraron que
el diametro del lumen del utero, representativo de la acumulacion de fluido,
excediendo los 0,293 cm tiene sensibilidad de 30,8 % y 10 %, y especificidad
de 92,8 % y 93,3 % para el diagnostico de endometritis cuando se compara con
la citologia endometrial colectada usando el cytobrush y el estado de prefez a
los 150 dias, respectivamente. Las mediciones del grosor endometrial >0,813
cm fueron las menos utiles, mostrando una sensibilidad de 3,9 % vy
especificidad de 89,2 % comparadas con la citologia por cytobrush. Utilizar

cortes menores sirve solamente para mejorar la sensibilidad de las mediciones
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ultrasonograficas a expensas de la especificidad. Estos autores concluyeron
que las vacas con un diametro del lumen uterino <0,293 cm y un grosor
endometrial <0,813 cm fueron mas propensas a ser negativas a la enfermedad
por citologia endometrial, pero para identificar animales positivos a

endometritis, la ultrasonografia no fue un test de diagnostico sensible.

Simplemente, muchos animales con endometritis no fueron detectados (1). De
los resultados del estudio realizado por Barlund y col. (1), pareceria que
muchas vacas pueden tener una respuesta celular a la inflamacion sin
acumulacion de liquido o engrosamiento endometrial. Combinar los resultados
de varios tests diagnédsticos (ultrasonografia, vaginoscopia) ofrecidé pocas

mejoras en la habilidad de diagndstico sobre el uso de la citologia endometrial

solamente (1). La Tabla 1 muestra las ventajas y desventajas de varias técnicas
de diagnostico.

De la literatura disponible, el autor de este trabajo ha concluido que la citologia
por cytobrush parece ser la técnica de diagndstico mas sensible y consistente y
debe reemplazar la biopsia endometrial como el test principal de diagnostico de
endometritis clinica y subclinica en bovinos. La vaginoscopia y ultrasonografia
son muy aptas para el uso rutinario en el campo, generan resultados
inmediatos e identifican una gran proporcién de los animales positivos a
endometritis. Sin embargo, para investigacion, especialmente si evaluan los

resultados de tratamientos, la citologia por cytobrush es mas recomendable.

Tabla 1. Ventajas y desventajas de 5 técnicas utilizadas para el diagnoéstico de

endometritis

Tecnica Facilidad de uso | Tiempo al resultado | Sensibilidad relativa | Especificidad relativa
Palpacidon ractal i FRNTES bt * ot
Vaginoscopia +++ ‘ s ++ s

Ultrasonografia 4 e + | P

(fluido intrauterino) [ l |
- * I
Citologia + + 4+ Ry ‘<
{Lavado)
S * E—— |
Citologia . | .
(Cyrobrush, A * AR A |
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TRATAMIENTO
El tratamiento de endometritis se basa normalmente en dos regimenes
diferentes, infusiones intrauterinas de antibiéticos e inyeccion intramuscular de

prostaglandina F2a (PGF). Oftros tratamientos, como la administracion
23
parenteral de estrogenos, parecen ser menos efectivos que la PGF ( )y han

mostrado que comprometen el des-empefio reproductivo futuro (7).

La exposicion del utero contaminado a la influencia hormonal de la
progesterona ha mostrado favorecer el desarrollo de infecciones bacterianas.
El fundamento para el tratamiento con PGF, o un analogo como el cloprostenol,

es estimular los mecanismos de defensa uterinos causando la lisis del cuerpo

11,13
luteo (CL) y la eliminacion de la mayor fuente de progesterona ( ). Otro

beneficio de la terapia con PGF es la estimulacién de la contractilidad uterina

11,13
que permite la expulsion de fluidos y bacterias ( ). Sin embargo, el

incremento en la contractilidad uterina asociada con la terapia con PGF en

. . . . 8 . . (14)
ausencia de un CL se cree que no tiene importancia . Kasimanickam y col.

mostraron que las vacas con endometritis subclinica tratadas con cloprostenol
entre los dias 20 y 33 de lactancia tuvieron un 70 % de mejoras en la chance
de quedar prefiadas comparado con sus contemporaneas no tratadas. El

estado luteal en el momento del tratamiento no fue mencionado, sin embargo,

. (26) . .
basados en un reporte de Wiltbank y col. es presumible que un numero de
estos animales, todas Holstein Frisian, no tuviera evidencia de tejido luteal. El

promedio de dias a la primera ovulacion de vacas Holstein (manejadas de

26
forma similar) en el estudio de Wiltbank y col. fue 33,3 £ 21,1 ( ). Leblanc y col.

17
( )mostraron que el tratamiento de endometritis clinica con PGF entre los 20 y

26 dias postparto en vacas sin CL palpable redujo el porcentaje de prefiez
comparado con los controles no tratados. Las vacas tratadas con el mismo
producto entre los 27 y 33 dias postparto mostraron un 18 % de mejora en la
tasa de prefez, sin tener en cuenta el estado luteal; y las vacas con CL
palpable tuvieron una respuesta aun mejor. Estos autores especularon que la
razon del aparente efecto adverso de la terapia con PGF mas temprano en el

periodo postparto fue que causa una lisis prematura del tejido luteal que es
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necesaria para restablecer la funcibn normal del eje hipotalamo-
hipofisogonadal. En otro estudio reciente, el tratamiento de 114 vacas con dos
inyecciones de PGF separadas por 8 hs en los dias 7 y 14 postparto, seguidas

de una inyeccion unica los dias 22 y 58 no tuvo efecto sobre la tasa de prefiez

al primer servicio realizado a los 130-134 dias postparto (11). Dado que hubo un
lapso muy grande desde el tratamiento hasta la inseminacion, parece probable
que cualquier efecto negativo del tratamiento con PGF o de la endometritis
pudo haberse resuelto mucho tiempo antes. De todas formas, la mayoria de la
evidencia parece sugerir que el tratamiento de la endometritis con PGF es
benéfico, especialmente si hay un CL. Recientemente se ha demostrado que la
chance de quedar prefiada al primer servicio fue la misma cuando se us6 un
protocolo de Presynch-Ovsynch en vacas normales y en aquellas
diagnosticadas con endometritis. El protocolo consiste en 2 inyecciones de
PGF separadas por 14 dias, comenzando a los 35-42 dias postparto, seguido
por el protocolo Ovsynch, comenzando 14 dias después de la segunda
inyeccion de PGF (13). Aunque es dificil estar seguro, estos resultados parecen
dar soporte a los efectos benéficos de la terapia con PGF repetida para el
tratamiento de la endometritis en vacas.

La oxitetraciclina ha sido el agente mas infundido dentro del Utero de vacas. Es

pobremente absorbida dentro de las capas mas profundas de la pared del utero

“23) . . : : :
, Si bien son logradas y mantenidas altas concentraciones en el endometrio

(22,23) . . . -
. Sin embargo, las mayores desventajas de la oxitetraciclina son los

, . - C )
periodos de retiro antes de la faena y de la utilizacion de la leche ; una

cuestion que puede ser muy costosa para los productores lecheros. Como
resultado, la cefapirina benzatinica (Metricure, Intervet, Boxmeer, Holanda),
como no tiene requerimientos de un periodo de retiro para la leche, ha
reemplazado en gran medida a la oxitetraciclina como droga de eleccion para
la infusion uterina en Norte América. La cefapirina es una cefalosporina de
primera generacion, efectiva contra la mayoria de los organismos gram-

positivos y gram-negativos anaerobicos. La presentacion es en jeringas

La cefapirina es una cefalosporina de primera generacion, efectiva contra la
mayoria de los organismos gram-positivos y gram-negativos anaerobicos. La
presentacion es en jeringas
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con 500 mg de cefapirina benzatinica en 19,6 g de crema y una pipeta de

17
infusion ( ). En un estudio en el que se usaron 316 vacas con endometritis
clinica, el tratamiento con cefapirina entre los 27 y 33 dias postparto resulté en
un 63 % de incremento de la probabilidad de quedar prefadas y un 29 % de

reduccién en el tiempo a la prefiez, comparado con vacas contemporaneas no

(17) . . . .
tratadas . En este mismo estudio se vio que el tratamiento de vacas con
endometritis con menos de 27 dias en lactancia no acort6 significativamente el
tiempo a la prefiez. Estos autores especularon que esto fue debido al gran

numero de animales que se recuperaron espontaneamente de la endometritis

(17). Kasinmanickam y col. e utilizaron 228 vacas con 20 y 33 dias en
lactancia, evaluadas como libres de endometritis clinica (sin evidencias de
descargas uterinas), en un estudio para evaluar el efecto de la infusion uterina
de 500 mg de cefapirina o una inyeccién de cloprostenol im. Las muestras de
citologia endometrial fueron colectadas usando la técnica de cytobrush en
todas las vacas y se realizo ultrasonografia en un subgrupo de vacas antes de
su asignacion a uno de los grupos tratamiento. Las vacas fueron clasificadas
como con endometritis subclinica si encontraron >18 % de neutrdfilos en la
examinacion ginecologica o fluido en el utero determinado por ultrasonografia.
Independientemente del estado de la endometritis, todas las vacas tratadas con
cefapirina y cloprostenol, incluyendo las vacas sin evidencias de endometritis
subclinica, mostraron un incrementé del 62 a 63 % de la tasa de prefiez
comparado con los animales control. Las vacas con endometritis subclinica
mostraron un incremento de la tasa de prefiez del 70 y 89 % y una disminucion
significativa de la mediana de los dias de vacia cuando fueron tratadas con

cefapirina y cloprostenol, respectivamente, comparadas con los animales
. . (14) ., .
control. Kasinamickam y col. también mostraron que no hubo beneficios al

tratar vacas sin endometritis subclinica con cefapirina o cloprostenol (14). Estos
autores concluyeron que el esfuerzo para identificar las vacas con endometritis
clinica o subclinica para su tratamiento dependera del costo de los test de
diagndstico, el costo del tratamiento, el desempefio reproductivo del rodeo y la

. (14)
prevalencia de la enfermedad .
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Numerosos antibidticos y antisépticos han sido utilizados para tratar la
endometritis. Los  ejemplos incluyen  penicilina, gentamicina vy
dehidroestreptomicina, intrauterina y parenteral. Muchos han demostrado no
ser efectivos para el tratamiento de las condiciones uterinas, mientras que el

desempeno de otros es dificil de interpretar debido a la falta de criterios
. . . (14,22)
diagndsticos consistentes y claros

Las cefalosporinas.

Son uno de los grupos de antimicrobianos mas importantes y numerosos
dentro de los B lactamicos, con formulaciones de uso oral y parenteral.
Clinicamente se los ha clasificado en base a su desarrollo historico,
propiedades estructurales comunes y espectro antimicrobiano, en cuatro
generaciones. Desde el punto de vista microbiolégico, las cefalosporinas de
primera generacién muestran buena actividad frente a cocos Gram positivos
como Staphylococcus aureus sensible a cloxacilina, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus pneumoniae y enterobacterias no productoras de B lactamasas
(cromosomales y/o plasmidiales).

Las cefalosporinas de segunda generacion poseen gran actividad frente
a Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Neisserias patégenas, mayor
actividad frente a enterobacterias que las de primera generacion, pero son
menos activas frente a S. aureus. Las cefalosporinas de tercera generacion
constituyen uno de los grupos de antimicrobianos de mayor uso en la
actualidad poseen gran actividad frente a bacilos Gram negativos tipo
enterobacterias (excepto sobre cepas productoras de cefalosporinasas y/o
lactamasas de espectro extendido), H. influenzae, Neisseria spp, S. pyogenes,
S. pneumoniae, agregandose ademas en algunas de ellas acciéon frente a
Pseudomonas aeruginosa (ceftazidima y S 89cefoperazona). Por otra parte,
exhiben una pobre o nula accion frente a S. aureus.

Las cefalosporinas de cuarta generacion, muestran potente actividad
frente a bacilos Gram negativos resistentes a cefalosporinas de tercera
generacion y cepas productoras de B lactamasas de espectro extendido
(BLEE).

La seleccién de la cefalosporina mas apropiada para probar e informar en un
antibiograma debe formar parte de una decisién conjunta entre el laboratorio de
microbiologia, infectélogo, farmacia, equipo médico y de control de infecciones
intrahospitalarias.

Las consideraciones previas a la inclusion de

Un antimicrobiano en el antibiograma incluyen:

19



- Eficacia clinica probada segun tipo de microorganismo
y localizacion de la infeccién.

- Farmaco aprobado por la FDA (E.U.A.).

- Conocimiento de los patrones de susceptibilidad local.
- Costos.

- Minimizar la emergencia de resistencia.

- Propdsitos de control de I11H.

- Considerar las sugerencias vigentes de NCCLS.

A lo anterior se suma la confiabilidad de los estudios de susceptibilidad
in vitro en el laboratorio, con sus respectivos controles de calidad.
Consideraciones en la seleccion de una cefalosporina segun tipo de
microorganismo.

Origen y estructura.

Las cefalosporinas presentan estructura betalactamica siendo
semisintéticas la mayoria. Su nudcleo central corresponde al acido 7
aminocefalosporanico, muy similar al acido 6 aminopenicilanico propio de las
penicilinas. El caracter hexagonal del anillo de tiazolidina confiere mayor
estabilidad frente a lactamasas respecto de las penicilinas que presentan una
configuracion pentagonal del anillo citado. (Ver figura 1). Las sustituciones en R
1 varian el espectro y las que se realizan en R2 confieren propiedades
metabdlicas o cinéticas. Tanto en penicilinas como en cefalosporinas, la ruptura
del anillo betalactamico determina la pérdida de actividad antibacteriana, hecho
que producen enzimas, betalactamasas, liberadas por diversas cepas y que

constituye uno de los mecanismos mas frecuentes de resistencia bacteriana.
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Figura 2 NUCLEOS BASICOS DE PENICILINA (SUPERIOR) Y DE CEFALOSPORINAS (INFERIOR). Las
batalactamasas de estafilococos y gam negativos escinden el anillo betalactamico de los antibiéticos que no
presentan estabilidad frente al ataque enzimatico. Cloxacilina, Oxacilina y cefalosporina.

El siguiente estudio tuvo como objetivo ver, como se comportaba la
cefalosporina  (EXCENEL RTU) Clorhidrato de ceftiofur en vacas que
presentaron problemas de endometritis en el momento de su revisidn post

parto y su costo por tratamiento.

Experiencia practica profesional.

En establos de la Comarca Lagunera La Flor y la Gloria, se aplico
EXCENEL RTU, como primera opcion, a todas las vacas que tienen sintomas

de metritis.

El producto se aplico con intervalos de 24 horas por tres y hasta cinco dias

seguidos y se evalua el resultado con la observacién de la secrecion vaginal.

Caracteristica de los cuadros clinicos de las vacas tratadas de metritis
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La metritis postparto es una enfermedad severa que afecta
negativamente la produccién de leche y la reproduccion, y pone a la vaca en
riesgo de desarrollar numerosos desérdenes metabdlicos que potencialmente
comprometen su vida. La metritis es definida como una inflamacién de las

paredes musculares del utero y del endometrio.

La mayoria de los casos serios ocurren durante los primeros 10-14 dias
postparto y algunas veces son llamados metritis toxica puerperal, metritis

aguda postparto o simplemente metritis puerperal.

La incidencia de metritis toxica varia desde 2,2 % a 37,3 %. Las vacas
afectadas exhiben diferentes grados de depresién, inapetencia y disminucién
de la produccién de leche y estan predispuestas a sufrir desoérdenes de

abomaso.

Los loquios normales son de color marrén-rojizo a blanco y no tienen un
olor importante. La metritis se caracteriza por descargas uterinas fétidas,
marron rojizas. En realidad, las vacas afectadas pueden tener tanto olor que
pueden ser detectadas cuando uno entra al lugar donde se encuentran. Otros
signos clinicos incluyen depresion, menor apetito o anorexia, deshidratacion y

menor produccion de leche.

Es comun que tengan fiebre con temperaturas que facilmente superan
los 39,4°C. Por el contrario, muchas vacas normales pueden experimentar
variaciones diarias en la temperatura corporal debidas a factores tales como la

estacion, momento del dia, nivel de produccion y edad, para nombrar algunos.

Por lo tanto, tratar vacas basado en la temperatura corporal solamente
puede resultar en una gran cantidad de animales sanos tratados y al mismo
tiempo una gran cantidad de animales enfermos sin tratamiento. Ademas,
algunas vacas pueden tener las tipicas descargas uterinas asociadas con la
metritis, sin estar sistémicamente enfermas. Estos animales probablemente
sufren metritis subclinica. A menudo, un animal es presentado para examinar

porque tiene una combinacion de:

1) problemas para eliminar la placenta,
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2) no come,
3) esta deprimida, o
4) tiene una disminucién de produccion de leche.

La palpacion rectal mostrara una gran cantidad de fluido en el utero con

poco o nada de tono uterino.

Los caracteristicos pliegues longitudinales que usualmente son
palpables estan ausentes. Los fluidos pueden ser detectados dentro del lumen
uterino y pueden ser expulsados haciendo presidn sobre el utero. Se
recomienda precaucién, ya que la palpacion rectal es muy subjetiva y puede
ser dificil diferenciar el utero que esta en proceso de involucién normal de una

metritis postparto; especialmente en las primeras 2 semanas luego del parto.

Procedimiento experimental,

Un total de 100 vacas con secreciones vaginales muco-purulentas fueron
sometidas a tratamiento con EXCENEL RTU a la dosis de 20 ml por via Intramuscular

con aplicacion cada 24 horas por tres o cinco dias.

Se registrara la apariencia de las secreciones vaginales una vez al dia y se calificara
como:

(+) hay mal olor o moco de color opaco.
(-) no hay mal olor o el moco es transparente
En el caso de que la vaca se califique (-) se suspendera el tratamiento.

Al final de la evaluacién se hara una tabla comparativa de los resultados de cada
grupo y se comparara la efectividad de ambos productos.

En el caso de los animales que no presenten mejoria se apuntara en la tabla el cambio
de tratamiento.

Resultados.

De las 50 vacas tratadas con Exenel RTU se dividieron segun el numero de

aplicaciones (de 3 a 5) que se necesitaron para obtener un resultado favorable y en las
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que se paso de 5 aplicaciones y que no presentaron mejoria con el tratamiento, Se les

cambio el tratamiento por otro tipo de antibiético.

Algunas vacas que empezaron el tratamiento se descartaron pues se
mandaron a otro establo por dar positivo a otro tipo de problemas y no terminaron sus
aplicaciones.

Tabla 2
3 TRATAM. 4 TRATAM. 5 TRATAM. 2 TRATAM. Cambio Tx. Total
EXENEL 16 6 5 1 22 50
% 32% 12% 10% 2% 44% 100%

Esta tabla 1 muestra los resultados de la prueba realizada con Exenel asi como
el porcentaje que representa este mismo numero de animales

Costos:
Con Exenel RTU fueron un total de 204 Aplicaciones de 20ml c/u para un total

de 50 Vacas lo que representa un gasto de $45.74 por Aplicacién y un total de $
9,330.96

Comparado con otro tratamiento similar

Con Pectiofur LPU fueron un total de 200 Aplicaciones de 20ml c/u para un
total de 50 Vacas lo que representa un gasto por aplicacion de $33.00 y un total de $

6,600 pesos con el precio especial.

La suma del numero de aplicaciones multiplicado por el tratamiento con Exenel
si solo este se usara con las 100 vacas. Da un total de 404 aplicaciones x $45.74 = $
18,478.96 pesos

Y en el caso de que solo se hubiese usado Pectiofur LPU en las mismas 100
Vacas y con las mismas 404 Aplicaciones nos daria. a 404 Aplicaciones x $33 = $
13,332 pesos

La diferencia de un tratamiento a otro es de $ 5,146.96 que seria un

ahorro del 27.90 % en los gastos de medicina dentro del establo.
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Tabla 3. Se muestran las vacas tratadas con Exenel RTU en la que se
incluyen los siguientes datos como: Numero de vaca, el dia del parto (P-24) o si
presentaba Aborto y que dia (A-5) y si venian con Retencién Placentaria (RP),
asi como el primer dia que se aplico tratamiento y el dia que se dio de alta (OK)
y el numero de Aplicaciones que se le dio a cada Vaca, las que estan
marcadas con una (X) son las Vacas que se cambiaron a otro tratamiento al no

presentar mejoria.

#VACA DATOS PRODUCTO ler dia. FINAL RESULT. # DE TRATM.
4715 EXENEL 31-Mar 03-Abr OK 3
7963 EXENEL 02-Abr 05-Abr OK 3
6589 P-26 EXENEL 03-Abr 06-Abr OK 3
4354 R=31¢ EXENEL 03-Abr 08-Abr X 5
2184 P-1 EXENEL 04-Abr 09-Abr OK 5
7227 A-4 EXENEL 04-Abr 07-Abr X 3

374 A-4 RP. EXENEL 05-Abr 10-Abr X 5
4671 P-27 EXENEL 06-Abr 10-Abr OK 4
6561 A-7 EXENEL 08-Abr 12-Abr OK 4
4620 R=31* EXENEL 08-Abr 13-Abr X 5
1727 P-2 EXENEL 09-Abr 12-Abr OK 3
9253 P-31 EXENEL 09-Abr 12-Abr OK 3

28 P-1 EXENEL 10-Abr 14-Abr X 4
3713 P-7 EXENEL 11-Abr 14-Abr OK 3

848 P-8 RP EXENEL 11-Abr 17-Abr X 5
1110 P-3 EXENEL 14-Abr 17-Abr OK 3
6507 P-14 RP EXENEL 15-Abr 18-Abr OK 3
2347 P-7 EXENEL 16-Abr 19-Abr OK 3
6752 A-16 EXENEL 16.Abr 20-Abr X 4
3451 A-16 RP EXENEL 17-Abr 20-Abr OK 3

131 A-17 RP EXENEL 18-Abr 22-Abr X 4
9511 A-18 EXENEL 19-Abr 22-Abr OK 3
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Total Aplicaciones=

Del total de 50 vacas tratadas con el Exenel RTU se obtuvieron los siguientes resultados
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1 =vaca que recibié dos aplicaciones con Exenel fue dada de alta al 3er dia después de su
chequeo.

16 = vacas que recibieron tres aplicaciones con Exenel fueron dadas de alta al 4to. dia después
de su chequeo.

6 = vacas que recibieron cuatro aplicaciones con Exenel fueron dadas de alta al 5to dia
después de su chequ

5 = vacas que recibieron cinco aplicaciones con Exenel fueron dadas de alta al 6to dia
después de su chequeo.

22 = vacas que recibieron mas de cinco aplicaciones con Exenel se les cambio el tratamiento a
otro Antibidtico.

Conclusiones.

Los animales que se trataron con Exenel RTU mostraron una mejoria y
resultados igual a los que presentaron los animales tratados con otro producto
comercial Pectiofur LPU con esto logramos el objetivo de esta prueba que era
obtener datos y resultados que respaldaran y demostraran que el Exenel RTU

es una muy buena opcion para tratamiento de endometritis.
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