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Resumen

La endometritis bacteriana en las yeguas, es uno de los principales problemas que se
han presentado en la reproduccion equina. A causa de diagnésticos inadecuados, los
tratamientos antibiéticos generalmente fracasan aumentando los casos de infertilidad en
las hembras. En la presente revision bibliografica se describen los tipos de endometritis
en los equinos, lo factores asociados a la presentacién de endometritis aguda, signos y
sintomas, los métodos de diagndstico mas utilizados y terapias coadyuvantes. Se realiz6
un analisis bibliografico acerca de la técnica de infusiones intrauterinas como método
terapéutico para la endometritis aguda, y la eficacia de los antibiéticos mas usados en la
practica reproductiva equina. Es importante resaltar el uso del ceftiofur como agente
terapéutico en las infecciones uterinas agudas ya que se describe su eficacia en
bacterias como Streptococcus zooepidemicus spp y E. coli, los dos agentes bacterianos
con mayor porcentaje de presentacibn en esta enfermedad. La gentamicina y la
enrofloxacina también se mencionan como antibiéticos utilizados comiunmente, pero a su
vez se resalta la severa inflamacién que producen sobre la mucosa vestibulo-vaginal y
uterina. Antibiéticos como la ampicilina, amikacina, penicilina, entre otros, también son
descritos en los tratamientos de infecciones intrauterinas en yeguas, pero a su vez se ha
reportado una alta resistencia bacteriana hacia estos antibioticos.
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Abstract

Bacterial endometritis in mares, is one of the main problems in equine reproduction.
Because of inadequate diagnosis, antibiotic treatments often fail increasing cases of
infertility in females. The present literature review describes the types of endometritis in
horses, the factors associated with the presentation of acute endometritis, signs and
symptoms, the most used diagnostic methods and adjuvant therapies. A bibliographic
analysis was carried out on the technique of intrauterine infusions as a therapeutic
method for acute endometritis and the efficacy of antibiotics most used in equine
reproductive practice. It is important to highlight the use of ceftiofur as a therapeutic agent
in acute uterine infections since its efficacy is described in bacteria such as Streptococcus
zooepidemicus spp and E. coli, the two bacterial agents with the highest percentage of
presentation in this disease. Gentamicin and enrofloxacin are also mentioned as
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commonly used antibiotics, but in turn the severe inflammation they produce on the
vestibular-vaginal and uterine mucosa is highlighted. Antibiotics such as ampicillin,
amikacin, penicillin, among others, are also described in the treatment of intrauterine
infections in mares, but a high bacterial resistance to these antibiotics has been reported.

Keywords: Antibiotics, diagnosis, endometritis, fertility, reproduction, mare.

Introduccidén

La endometritis bacteriana es considerada como una de las causas mas comunes de
infertilidad en la yegua, por lo cual adquiere importancia en el manejo reproductivo,
debido a las pérdidas econdmicas que puede representar en la explotacion equina. Los
procesos infecciosos — inflamatorios ocupan del 25% - 60% de las causas de infertilidad;
de los cuales la endometritis tiene una prevalencia del 30% en las patologias
reproductivas de la yegua (Causey RC et al., 2008). La endometritis bacteriana es
causada por la presencia de agentes patdégenos en el Utero. Las bacterias identificadas
comunmente en mediante resultados obtenidos de cultivos bacterianos fueron: E. coli,
Proteus spp., Staphilococcus aureus, Sreptococcus spp., Pseudomona aeruginosa y
Klebsiella pneumoniae (Pacheco S., 2011).

Los tratamientos utilizados en la endometritis incluyen lavados uterinos, administracion
de medicamentos ecbdlicos, e infusiones intrauterinas de antibidticos. Estudios clinicos
recientes han demostrado que la utilizacion de compuestos mucoliticos en conjunto con
lavados uterinos y la administracion correcta de antibioticos (intrauterinos, sistémicos o
combinados) mejora las tazas de prefiez de las yeguas que presentan historial de
infertilidad a causa de esta patologia (Leblanc & Causey, 2009). La administracion de los
antibidticos debe ser determinada por los resultados de las pruebas de sensibilidad o
antibiograma aplicadas para cada caso, ya que estos representan una ayuda eficaz en el
tratamiento de la endometritis infecciosa, endometritis crénica y endometritis inducida por
el apareamiento. En la actualidad no se tiene establecido un protocolo terapéutico que
demuestra mayor eficacia en el tratamiento de la endometritis bacteriana (Hurtgen,
2006), por lo tanto, el propdsito de esta revision de literatura es encontrar las
herramientas terapéuticas que hayan demostrado mayor efectividad en la solucion de
esta patologia.

Respuesta inmune uterina

La reaccion del sistema de defensa uterino se desarrolla en tres fases principalmente:
presentacion de agentes potencialmente patdgenos mediante la accién de agentes pro
inflamatorios (interleucinas 1 e interleucinas 6); destruccién del microorganismo a través
de los leucocitos polimorfonucleares; evacuaciéon fisica de bacterias y productos
inflamatorios del utero (Moran, 2012).

Es importante tener en cuenta que en este proceso de defensa uterina la accion de las
inmunoglobulinas juega un papel fundamental. Se conoce la accion de tres tipos de
inmunoglobulinas (Ig) en el tracto reproductivo de la yegua (IgG, IgM, IgA) cuya
presentacion en el tejido uterino lesionado esta regulada por su produccion en células
plasmaticas o células epiteliales de la zona afectada. En condiciones normales los
valores de IgA uterina son mayores que los niveles séricos, esto debido a que la
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inmunoglobulina A es producida a nivel local, convirtiéendose en un factor de gran
importancia en la proteccion de la mucosa uterina (Eduardo Malschitzky, et al., 2008).

Endometritis

La endometritis, segun MM LeBlanc and RC Causey 2009 es uno de los principales
motivos que lleva a la yegua a presentar problemas reproductivos, mas especificamente
infertilidad. Esto debido a la incapacidad de eliminar agentes patdgenos (principalmente
bacterianos), a la presencia espermatozoides y productos inflamatorios post — cubricion.
Los desérdenes en la anatomia reproductiva también juegan un papel muy importante en
la presentacion de esta enfermedad, entre ellos podemos mencionar: deficiencias en las
contracciones del miometrio, inadecuado drenaje linfatico, mala actividad mucociliar,
funcién cervical alterada, degeneracion vascular, inflamacién del endometrio, mala
conformacién perineal. Se ha reportado que yeguas de edad avanzada pueden ser
susceptibles a presentar la enfermedad (Pycock & Ricketts, 2008)

De entre las causas dichas anteriormente, es importante resaltar la endometritis como
producto del apareamiento ya que segun Traub - Dargatz et al., 1991 es la tercera
patologia mas frecuente en yeguas adultas y la principal razén por la cual se producen
problemas en la concepcién (Watson, 2000)

Protocolo Terapéutico

El manejo de los procesos inflamatorios — infecciosos a nivel uterino en las yeguas
depende de factores mencionados anteriormente como lo son: la edad del paciente, la
naturaleza y extension del proceso, agente etioldgico involucrado, y la extensién de tejido
afectado en el endometrio. Es necesario establecer si el problema es debido a una
conformacién perineal inadecuada, a una reaccion inflamatorio post — apareamiento o la
presencia de un agente patdégeno invasivo (baterias u hongos). En el caso de que sea
debido a una mala posicion de la vulva a nivel perineal esta se corregird mediante
tratamiento quirdrgico. Del mismo modo si la enfermedad obedece a un proceso
inflamatorio o infeccioso se debe establecer un protocolo terapéutico eficaz con el fin de
gue no se vea comprometida la vida reproductiva de la yegua ( Paiva, 2008).

Debido al desarrollo patolégico de la enfermedad y sus efectos a nivel reproductivo en la
yegua, se hace necesario el manejo de medidas terapéuticas que resuelvan eficazmente
el cuadro infeccioso a nivel del endometrio. Para esto el tratamiento se debe enfocar en
corregir los defectos de defensa uterina, neutralizar las bacterias 0 agentes patégenos
invasores y controlar la inflamacion resultante de la injuria en el Utero. En un estudio
realizado por MM LeBlanc and RC Causey 2009 se afirma que el mejor protocolo a
implementar en el inicio del tratamiento en yeguas con endometritis radica en lavados
uterinos, seguidos de la administracion de oxcitocina (10-25 Ui.l.V. o I.M.) o cloprostenol
(250 ug 1.M.) 4 — 8 horas posterior a la deteccion de cualquier factor que pueda alterar la
estabilidad normal del Gtero, seguido de infusiones intra — uterinas de antibidticos o de
manejo de antimicrobianos a nivel sistémico, esto dependiendo del examen clinico
reproductivo del paciente y los resultados a la prueba de sensibilidad
(antibiograma).(LeBlanc MM & Causey RC., n.d.) Mas adelante MM LeBlanc en una
investigacion hecha en el 2010 afirma que es necesario tener en cuenta la modulacion de
la inflamacion aguda presente en los primeros estadios de la endometritis, por lo cual
menciona que la administracion de dexametasona en dosis Unica (0,1 mg/kg IV) en
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combinacién con terapias rutinarias como lo son el lavado uterino, medicamentos
ecbdlicos y la administracion de antibiéticos, mejorard las tazas de prefiez en yeguas con
historial de endometritis (LeBlanc MM., 2010).

En la mayoria de los casos uno de los signos encontrados al examen clinico reproductivo
es la acumulacién de liquidos en el Utero, en estos casos se hace necesario el lavado
uterino con soluciones salina a 48 grados Celsius. El lavado uterino esta estrechamente
relacionado con la instauracién del tratamiento antibiético, ya que en casos en los cuales
la yegua se encuentra con mucho contenido exudativo en el lumen la eficacia del
antibidtico tanto sistémico como en infusién intra — uterina disminuye considerablemente
(Paiva, 2008)

Lavados Uterinos

Probablemente son la forma mas eficaz de realizar la limpieza fisica del utero. Es
importante inducir la salida del contenido intrauterino mediante infusiones ya que esta
permitird una mejor resolucion del proceso infeccioso, a esta practica de manejo
terapéutico se le conoce como sifonaje intrauterino. En tratamientos post — apareamiento
se recomienda el lavado con solucién de Hartman o Ringer Lactato en las primeras 12
horas después de la monta ya que este tiempo coincide con el pico de inflamacion
producida por el espermatozoide. Regularmente la utilizacion de dos litros de solucién
por lavado son suficientes para producir una adecuada distencion en las paredes del
Utero y asi permitir el contacto entre la solucién a infundir y la superficie de la mucosa
(Malschitzky, et al, 2007).

Segun Malschitzky y Mattos 2007 los lavados uterinos realizados entre las seis y doce
horas posteriores a la monta mostraron mejores resultados en la taza de concepcion en
yeguas que habian presentado endometritis de tipo histérico (Malschitzky et al., 2007) Lo
gue concuerda con el estudio realizado anteriormente por Malschitzky et al., en el 2002
en donde la taza de prefiez en yeguas que presentaban fluido uterino y a las cuales se
les realizaron lavados entres las 36 — 48 horas posteriores a la monta fue inferior
(Malschitzky E et al., 2002). En otro estudio Mattos et al. en 1997 en el cual se hicieron
lavados uterinos 24 horas después de una infeccion inducida experimentalmente los
cuales no mostraron eficacia en la eliminacion de las bacterias presentes, el autor
argumento que esto se pudo dar debido a la adherencia por parte de estos
microorganismos a las paredes del endometrio; lo que hace necesario una posterior
infusion de una solucién antibidtica con el fin de eliminar las bacterias presentes a nivel
endometrial (Mattos et al., 1997)

Brinsko en un estudio hecho en el 2003 recomienda utilizar de uno a dos litros por cada
lavado en el cual se administraran 5 ml de solucién yodada al 10% por cada litro de
solucion salina (Brinsko et al, 2003). A su vez Pycock en el 2000 propone realizar
lavados uterinos en yeguas que presenten acumulacion de fluido de mas de 20 mm de
diametro (medido mediante ultrasonografia) (Pycock JF., 2000).

Terapia Antibidtica
El objetivo principal en el tratamiento de la endometritis bacteriana es limpiar y eliminar

los agentes patdgenos causantes del proceso infeccioso — inflamatorio, con el fin de
recuperar las funciones anatémicas y fisiol6gicas normales del Utero antes del servicio de
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la yegua (Hinrichs et al, 1992) Se menciona que la terapéutica antimicrobiana debe ir
acompafada de tratamientos los cuales mejores los factores predisponentes que llevan a
la yegua a padecer la enfermedad, estos tratamientos pueden ser: correccién quirdrgica
de defectos anatémicos (relacion ano — vulva, indice de Caslick), eliminacion de exudado
endometrial por lavado uterino con solucion salina fisiol6gica y medicamentos ecbdlicos
(McDonnell & Watson, 1992).

Segun Hinrichs et al. 1992; La enfermedad infecciosa endometrial puede ser tratada de
dos formas: sistémica o intrauterina. Las infusiones de antibiético intrauterino es la forma
mas comun de administracion de estos farmacos, realizandose en periodos de tiempo de
entre 3 — 5 dias durante el estro. Se debe tener en cuenta que las infusiones de
antibidtico intrauterinas deben ser precedidas por lavados intrauterinos debido a la
cantidad de liquido y exudado que generalmente se acumula en el Utero, si esto no se
realiza el antibiotico puede inactivarse o diluirse a concentraciones subterapéuticas
(Hinrichs K et al., 1992).

Segun Guérin-Faublée et al. en un estudio hecho en 2003 mencioné que el uso de
cefquinoma (antibiético cefalosporina de cuarta generacion), al tener un espectro amplio
es un agente potente contra las diversas bacterias involucradas en la endometritis
bacteriana, entre las cuales encontramos: Streptococcus spp., Staphylococcus
spp.,Pseudomonas spp., Moraxella spp., Haemophilus spp., Corynebacteriae,
enterococos, Escherichia coli (Carret G et al, 2003). Allan y Thomas en el 2003
encontraron que con la administracion intrauterina de 1,5 gramos de cefquinoma, en
yeguas sanas, resulto en concentraciones de cefquinoma en el endometrio las cuales
excedian la concentracion minima inhibitoria (MICso 0 MICqyo) reportada para las especies
bacterianas mas comunes en endometritis equina. Para Streptococcus equi Ssp.
Zoepidemicus la MICsy y MICyy fueron0,016 y 0,03 ug/ml respectivamente, y para
Escherichia coli 0.06 y 0,25 ug/ml respectivamente (Allan MJ, 2003).

Resultados como los que se muestran anteriormente permitieron que investigadores
como JM Parlevliet, DL Paccamonti y SA Barker realizaran un estudio en el 2009 para el
cual se utilizaron 14 yeguas de entre 4 — 10 afios a las cuales les hicieron infusion
intrauterina de cefquinoma (cefalosporina de 4° generacion). Por medio de biopsias y
estudios histoldgicos del endometrio se concluyé que el antibidtico cefquinoma alcanza
altas concentraciones (559 ug/g - 369,7 ug/g) a nivel uterino después de uno a tres dias
de tratamiento, asi mismo demostraron que a dosis de 1,5 gramos de cefquinoma se
alcanz6 la concentracion minima inhibitoria para las especies bacterianas mas
importantes que intervienen en la endometritis equina (Parlevliet JM, Paccamonti DL, &
Barker SA, 2009).

Las cefalosporinas de cuarta generacion entre las cuales se incluye el cefquinoma
poseen espectro de actividad bactericida para microrganismo gram positivos y gram
negativos incluyendo algunos con patrones de resistencia a los antibioticos como la
Pseudomonas sp. (aislado frecuentemente en endometritis bacteriana en yeguas).
Estudios in vitro realizados por Murphy et al. en 1994 demostraron que el espectro de
actividad de cefquinoma es muy amplio lo cual asegura el autor puede llegar a ser muy
beneficio en casos de endometritis bacteriana debido a que no se conoce ningun estudio
gue dé a conocer el agente patdégeno especifico para esta enfermedad (Murphy et al,
1994).
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A su vez Luque et al en el 2006 afirma que enrofloxacina (fluorquinolona) es
recomendado en el tratamiento de endometritis bacteriana si es causada
especificamente por S equi subspecies zoepidemicus (Luque et al.,, 2006). Lo cual
parece tener validez en el tratamiento de las infecciones endometriales por bacterias si
se tiene en cuenta que Albihn et al en el 2003 hicieron estudios in vitro comparo la
susceptibilidad de varios antibiéticos y encontr6 que la enrofloxacina fue el Unico
antimicrobiano al cual la mayoria de agentes patégenos comunes en endometritis
bacteriana en las yeguas no presentaban resistencia (Albihn et al, 2003). Un estudio
realizado por Fumoso et al en el 2002 encontraron que habia diferencia estadisticamente
insignificante en la respuesta inflamatoria en las biopsias endometriales de yeguas a las
cuales se les administro enrofloxacina en una sola infusion intrauterina a dosis de 2.5
mg/kg (Fumuso et al, 2002).

En contraste con los estudios mencionados anteriormente Tibary et al en el 2012
realizaron un estudio con nueve yeguas sanas a las cuales les hicieron infusiones
intrauterinas de enrofloxacina a dosis de 2,5 mg/kg cada 24 horas durante tres dias. Se
evalto la inflamacién aguda y la fibrosis cronica post-tratamiento mediante examen
clinico reproductivo, ultrasonografia y biopsia, encontrando diferencia significativa en la
respuesta inflamatoria entre las biopsias tomadas antes del tratamiento y las que se
tomaron post tratamiento. Los autores de esta investigacion concluyen que la infusion
intrauterina de enrofloxacina en las yeguas presentes en el estudio indujo necrosis de la
mucosa uterina, fibrosis e inflamacion cronica del endometrio, lo cual se opone a la
viabilidad reproductiva de las yeguas (Rodriguez et al., 2012).

Varios estudios han sido realizados con el fin de probar la eficacia de ciertos antibiéticos
usados en infusiones intrauterinas frente a soluciones de lavado, ecbdlicos, entre otros.
En un estudio realizado por Troedsson MH, Scott MA, Liu IK, en 1995 instauraron dos
tratamientos; el primero en yeguas suceptibles a presentar endometritis bacteriana se les
hicieron lavados intrauterinos de solucion salina y prostaglandina f2 alfa (PGF 2a); el otro
grupo también con yeguas suceptibles a la enfermedad fue tratado con penicilina
intrauterina. Las yeguas de ambos grupos presentaron endometritis inducida por
Streptococcus equi subespecie zooepidemicus. Los resultados del estudio mostraron que
el lavado con solucién salina y PGF 2a fue tan eficaz en la eliminacion de las bacterias
del utero como el tratamiento con penicilina (Troedsson, Scott, & Liu, 1995).

Los malos resultados en algunos tratamientos antibiéticos instaurados en yeguas que
presentan infeccion bacteriana del endometrio fracasan debido a una particularidad
especial que tienen algunas bacterias del género gram negativo la cual es producir una
biocapa o biopelicula provista de matriz extracelular. Donlan y Costerton 2002; Soto et al
2006 demostraron mediante estudios progresivos en el tiempo que esta biopelicula le
confiere a la bacteria resistencia hacia los antibiéticos, siendo un factor a tener en cuenta
en el fracaso de estos tratamientos (Donlan, Costerton, 2002). Usualmente las bacterias
asiladas mas comunmente en infeccion endometrial en yeguas las cuales han sido
refractarias al tratamiento antibiético son Staphylococcus epidermis, E. coli,
Pseudomonas aeruginosa. Investigaciones realizadas en yeguas han demostrado que la
asociacion de agentes quelantes como el EDTA (&cido etilendiaminotetracético) y
algunos antimicrobianos puede potenciar la accidn bactericida de estos microorganismos
patdgenos (Soto et al., 2006).
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Estudios realizados por Kirkland et al. en 1983 demostraron que los aislamientos de
Pseudomona aeruginosa en yeguas con endometritis bacteriana presentaron disminucion
en el crecimiento o inclusive la muerte de los agentes bacterianos cuando se exponian a
la solucion combinada de EDTA con un antimicrobiano (Kirkland et al., 1983).
Posteriormente Wooley et al. en 1984 ratificO estos resultados al mostrar que la adicion
de EDTA a gentamicina mediante pruebas invitro tiene una efectividad 1000 veces
superior en cuanto a la eliminacion de Pseudomona aeruginosa que el tratamiento solo
con gentamicina (Wooley et al, 1984). Esto hizo que afios después otro autor Weinstein
et al. en 2006 realizara estudios en tratamientos combinados entre EDTA y otros
antibiéticos como: penicilina, ampicilina, neomicina y amikacina, teniendo como resultado
el aumento en la eficacia de los terapias antibioticas (Weinstein et al., 2006).

La utilizacion de los antibidticos de forma sistémica también se realiza de forma frecuente
en los problemas reproductivos de las yeguas a causa de la endometritis bacteriana,
algunos autores como Causey 2006 destacan que poseen mayores ventajas en
comparacién de las terapias antibiéticas realizadas mediante infusiones intrauterinas, ya
que al igual que estas alcanzan concentraciones inhibitorias minimas en el endometrio,
no estan sujetos a las condiciones adversas del lumen uterino, no irritan la mucosa
endometrial, no potencializan la introduccién de agentes patégenos en el Utero y la
duracién del tratamiento no esta sujeto al ciclo estral de la yegua (Causey RC et al.,
2008).

Pero, a su vez LeBlanc en 2008 aclara que aun utilizandose antibioticos via sistémica
deben realizarse lavados intrauterinos con solucién salina fisiolégica durante 3 — 5 dias
con el fin de eliminar el exudado, los productos del proceso inflamatorio y las bacterias
presentes en el Utero; menciona también que la administracion de agentes mucoliticos en
las infusiones intrauterinas mejoran los resultados en la terapia antibiética (LeBlanc MM,
2008).

Anteriormente no se contaba con estudios los cuales aseguraran la eficacia al utilizar
terapias antibidticas via venosa para el tratamiento de la endometritis bacteriana. En un
estudio realizado por Papich et al en el 2002 se encontré6 que la administracion de
enrofloxacina intravenosa a dosis de 5 mg/kg dio como resultado concentraciones
adecuadas del farmaco en el endometrio (Papich et al, 2002).

En una investigacion realizada por Parlevliet et.al en 2009, con un nimero de ocho
yeguas las cuales fueron tratadas via endovenosa con cefquinoma a dosis de 1 mg/kg
encontraron que las concentraciones en el Utero permanecian por encima de los valores
minimos inhibitorios establecidos para las especies bacterianas patdégenas durante mas
de seis horas; (Parlevliet et al., 2009). Sin embargo (Parlevliet et al., 2007) en
experimentos previos demostrd que las infusiones intrauterinas de cefquinoma alcanzan
concentraciones de 559 ug/g al primer dia y 397 ug/g al quinto dia (Parlevliet et al, 2007).

Segun los datos obtenidos el autor sugiere que cefquinoma utilizado a una dosis de 1
mg/kg en una o dos dosis al dia via intravenosa puede significar una salida valiosa al
tratamiento de endometritis bacteriana en las yeguas. Asi mismo el autor asegura que el
tratamiento endovenoso por un solo dia de este antibiético podria ser utilizado en yeguas
en las cuales Streptococcus spp ha sido aislado a nivel endometrial, mientras que para
bacterias gram negativas se debe utilizar un intervalo de 12 horas a la dosis ya
mencionada (Parlevliet et al., 2009)
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