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Resumen:

Eficiencia reproductiva de vacas holstein con metritis tratadas con cefalosporinas
y oxitetraciclina (Direccién: Dr. Joel Hernandez C; Dr. Ramiro Diaz B.)

En las explotaciones lecheras de hoy en dia, un problema muy comdn en el postparto
temprano es la presencia de metritis, ocasionada por varias causas como: retencion
placentaria, distocias, condiciones poco higiénicas durante el parto, entre otras. En el
presente estudio se busca probar la eficiencia de una sola aplicacion de Cefapirina
Benzatinica, comparada con Oxitetraciclina en la cura de la metritis, y sus efectos en
fertilidad a los 90 dias postparto. Se usaron 300 vacas del complejo industrial de
Tizayuca, ubicado en el Estado de Hidalgo, México; repartidas en 2 grupos de 150
animales cada uno. En el primer tratamiento, los resultados mostraron un 86 % de
efectividad para la cura de la metritis en el caso de la Cefapirina Benzatinica y 47 % de
efectividad en el caso de la Oxitetraciclina (P<.0001). Revelando una clara tendencia de
mayor efectividad en el caso de Cefapirina Benzatinica. En el caso de la fertilidad de
todos los animales se distinguié un 49,5 % de gestantes en el grupo Cefapirina
Benzatinica y 30,5 % de gestantes en el grupo Oxitetraciclina (P=0.0036). Con esto se
demuestra que los animales tratados con Cefapirina Benzatinica presentan una mejor
fertilidad a 90 dias post parto. La conclusion que nos arroja este estudio es que el uso de
Cefapirina Benzatinica es superior al de la Oxitetraciclina para el tratamiento de la
metritis. Tanto por efectividad como por fertilidad posterior.



Abstract:

Reproductive efficiency in Holstein cows with metritis treated with cephalosporin
and oxitretacicline. (Directed by: Dr. Joel Herndndez C; Dr. Ramiro Diaz B.)

Metritis, now these days, is a very common problem for milk production farms, a 53%
of prevalence are the statistics. This illness is caused by myriad reasons, fetal
membranes retention, dirty parturition environment, and so on. The objective of this
investigation is to prove the efficiency of one dose of Benzathine Cephapirin compared
to Oxitetracicline; after words, analyze the possible effect in fertility with a 90 day trial,
post partum. We used 300 cows from the Industrial complex of Tizayuca located in the
state of Hidalgo, México; and we divided those cows into two groups, 150 cows each.
Benzathine Cephapirin had an 86 % of healthy cows after the treatment mean while, the
Oxitetraciclina group hardly obtained the 47 % of healthy cows with just one dose
(P<.0001). The fertility results, showed a 49.5 % of pregnant cows with the use of
Benzathine Cephapirin, although the Oxitetraciclina group obtained the 30.5 % of
pregnant cows (P=0.0036). The result of the investigation conveys how Benzathine
Cephapirin is a superior option to treat metritis, with a better performance in efficiency
and fertility at 90 days post partum.
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Introduccién:

Hoy en dia las explotaciones lecheras se han vuelto mucho mas exigentes en lo referente
a produccion y reproduccion de los animales para cubrir las demandas de la creciente
poblacién mundial. La reduccién de espacios a nivel mundial, por el incremento
poblacional, a forzado crear animales muy eficientes en la produccion, por lo mismo
patologias de estos animales cada vez son menos aceptadas por las pérdidas productivas
que generan. En Ecuador aln se cuenta con espacios destinados a la ganaderia extensiva
por lo cual muchas enfermedades entre ellas la metritis no son primarias dentro de las
explotaciones ganaderas; sin embargo no por ello se debe descuidar su prevencion y
tratamiento.

La labor del gremio veterinario es combatir cada una de ellas buscando su disminucion
y posterior eliminacion mediante la prevencién de las mismas.

La metritis es una patologia comUn y muy costosa en las vacas lecheras en la mayoria
de explotaciones productoras (Bearden et. al. 2004). Erb et al, encontraron en 2005 que
la prevalencia de endometritis era del 53% en ranchos lecheros de Estados Unidos,
diagnosticada mediante un conteo de neutréfilos del Gtero.

Esta patologia es una inflamacion que involucra las diferentes capas del utero,
endometrio, miometro y perimetrio. Generalmente se presenta durante los primeros dias
postparto, caracterizandose por eliminacion de secreciones uterinas purulentas y fétidas,
elevacion de la temperatura y retraso en la involucion uterina (Hernandez y Zabala,
2007).

Su tratamiento ha sido muy variado usando diversidad de antibidticos, aplicados tanto
por via parenteral como local, sin embargo también se ha usado la terapia hormonal
(Hernéndez y Zabala, 2007). En este campo Drillich et al. en el 2007 describieron el uso

de flunixin meglubina en conjunto con ceftiofur via parenteral sin resultados



significativos. La eficacia de cada tratamiento ha variado con el tiempo, de ahi la
importancia de buscar nuevos y mejores antibioticos en la lucha contra esta comin
patologia.

El mejor tratamiento para cualquier patologia es la prevencion en este tema, hablando
de metritis, se han descrito muchos procedimientos. Se ha mencionado que un buen
periodo de descanso en los animales junto con higiene adecuada durante el momento del
parto ayudan a disminuir significativamente la incidencia de metritis (Hernandez y
Zabala, 2007). Dentro de este tema Spears et. al. en el 2008 describieron en su estudio
que la suplementacion de antioxidantes y micro elementos ayudan a evitar
complicaciones en el puerperio; dentro de ellos la suplementacion de (-carotenos tuvo
un rol importante en disminuir la incidencia de metritis.

Hasta el momento uno de los tratamientos mas usados a nivel mundial es la aplicacién
via intrauterina de Oxitetraciclina, sin embargo esta presenta desventajas por su periodo
de retiro en leche y por causar necrosis coagulativa en el endometrio (Hu et. al. 2007,
Leblanc, 2008). Una nueva opcién es el uso de una cefalosporina de primera
generacion, Cefapirina Benzatinica, la cual no tiene restriccion de retiro en leche ni
provoca dafios a nivel de endometrio.

En este estudio se probara si el tratamiento con una Unica aplicacion de Cefapirina
Benzatinica en vacas lecheras con metritis entre los 14 a 20 dias postparto tiene un
efecto favorable en la resolucion del problema y en la fertilidad, comparado con el uso

de Oxitetraciclina.

Revision de Literatura:

Metritis:



La metritis se caracteriza por la presencia de exudado purulento en el Utero, este
material puede ser observado en los labios de la vulva y en la cola del animal. Sin
embargo este moco también puede ser imperceptible visualmente y manifestarse en el
estro tornando su moco turbio o con estrias de pus; y en ocasiones Unicamente es
detectable mediante el examen de los genitales internos por via rectal (Bearden et. al.
2004). Duffield et. al. (2004), estiman que la endometritis provoca pérdidas cercanas a
US$ 285 por lactancia debido al alargamiento del intervalo entre partos, aumento de la

tasa de eliminacion, medicamentos aplicados y leche desechada.

Los patdgenos que pueden ocasionar inflamaciones agudas y/o cronicas del Utero

pueden ser clasificados como:

e Enfermedades venéreas: 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 (Ferguson 1993).

e Organismos oportunistas: Actynomices pyogenes (metritis agudas y cronicas)

(Ferguson 1993).
e Aerobios gram negativos (metritis agudas y metritis sépticas) (Ferguson 1993).

Se ha demostrado que las infecciones uterinas perturban el crecimiento folicular y su
funcién, ademas de que disminuyen las concentraciones de estradiol, por lo cual la
deteccidn de calores se hace mas dificil (Herath et. al., 2008). Los foliculos que llegan a
ovular generan cuerpos lUteos pequefios que en ciertos casos no son suficientes para
mantener una gestacion por los bajos niveles de progesterona (LeBlanc, 2008).

Causas:



La involucion uterina es un proceso dindmico 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 autolimitantes; su presencia y duracion
depende de factores tales como estado inmunoldgico de los animales, virulencia de los
organismos involucrados, retencion de membranas fetales, infecciones secundarias,
partos distécicos y presencia de enfermedades metabdlicas (Markusfeld 1984,
Schroeder, 1989, Ferguson 1993).

La mayoria de infecciones uterinas son resultado del ascenso de bacterias desde la
vagina, principalmente cuando el cervix esta abierto durante el estro, el parto y la
involucidn postparto; ocasionalmente ocurren por via descendente o por via hematégena
(McGavin, y Zachary 2007).

Al igual que en toda patologia existen ciertos factores que predisponen a la presentacion
de metritis; sus factores de riesgo son los abortos, retencion placentaria y distocia
(Alonso et. al. 2004). También se sugiere que una mayor poblacion de animales dentro
del hato aumenta el riesgo de padecer metritis (Alonso et. al. 2004).

Hernandez y Zabala en el 2007 describieron que la metritis es mas comdn en vacas
lecheras por condiciones de manejo como lo son el confinamiento, mayor manipulacién
de los animales durante el parto e inapropiadas condiciones sanitarias en la areas de
partos. Alonso et. al. en el 2004 describié que las vacas de primer parto presentaron
mayor riesgo pues en las primeras lactancias la asistencia al parto es més frecuente y
mayor el riesgo de contaminacion, asi como las retenciones placentarias.

Prevencion:



La prevencion de la metritis esta relacionada con las causas es decir atacar cada uno de
estos factores de riesgo buscando las fallas en cada establo y corregirlos. Dentro de esto
evitar el hacinamiento de los animales, el exceso de manipulacién de las vacas durante
el parto, malas condiciones higiénicas en el sitio del parto entre otros podrian disminuir
notablemente la incidencia de esta enfermedad (Hernandez y Zabala, 2007).

También se puede disminuir la incidencia de retencion placentaria, principal causante de
metritis, con suplementacion de cromo durante el periodo de seca de los animales
(Spears y Weiss, 2008)

Sin embargo proveer a los animales de un adecuado periodo de recuperaciéon y
preparacion para el parto también es muy importante. En la bldsqueda de mejorar el
rendimiento de los animales se han usado innumerables métodos, entre ellos Gulay et.
al. en el 2007 probaron la aplicacion de dosis bajas de Somatotropina Bovina, en
intervalos de 2 semanas, desde los 21 antes de la fecha probable de parto hasta los 60
dias post parto con buenos resultados en la disminucion de varias enfermedades
relacionadas al parto. También se ha estudiado el efecto de la suplementacion con
antioxidantes y micro elementos durante la etapa de descanso de los animales como
forma de incrementar la inmunidad de los animales y reducir el riesgo de enfermedades
relacionadas al parto. Dentro de esto Spears y Weiss en el 2008 describieron el uso de
Vitamina E, A, Selenio, Cobre, Cromo, Zinc y 3-carotenos con muy buenos resultados;
principalmente la suplementacion con [ -carotenos tuvo excelentes resultados
reduciendo las incidencias de metritis.

Tratamiento:

En la actualidad la gran mayoria de los tratamientos se realizan con Oxitetraciclina por
infusion intrauterina; este tratamiento ha tenido buenos resultados, sin embargo, supone

un costo adicional por el tiempo de retiro en leche. Segin una revision hecha por Ozawi



en el 2008 el uso de los antibidticos de forma local tiene como objeto provocar una
ligera irritacion en el endometrio, la cual incrementa el aporte sanguineo y de esa
manera incrementa el numero de células inmunes, mas que generar un efecto

bactericida.

En un estudio realizado por Hu et. al. (2007), la leche de animales tratados con
Oxitetraciclina mantuvo antibiético por més de 5 dias luego de la ultima aplicacion del
tratamiento, lo cual implica una gran pérdida econdmica para los ganaderos al tener que
desechar esa leche. Ademads, es conocido que la Oxitetraciclina, por ser un agente
irritante, puede causar necrosis cuoagulativa en el endometrio (Leblanc, 2008), lo cual
puede resultar en una disminucion de la fertilidad (Azawi, 2008). También se debe
considerar que el uso de medicamentos irritantes a nivel uterino también puede generar

una irritacion del oviducto con las consecuencias que esto conlleva (Azawi, 2008).

El uso de penicilina también se ha probado, sin embargo los resultados obtenidos con
este antibiotico han sido limitados debido a la facilidad de ciertas bacterias de producir
penicilinasa, con lo cual se inactiva el efecto de la misma (Azawi, 2008).

La Cefapirina Benzatinica es una cefalosporina de primera generacion, no es afectada
por la penicilinasa, no tiene periodo de retiro en leche y no es irritante para el
endometrio, lo cual podria suponer grandes ventajas para la fertilidad. En un estudio se
demostré6 que el uso de esta cefalosporina mejora la fertilidad en animales con

problemas postparto. (McDougall, 2003)

Materiales y Métodos:

Se utilizaron 300 vacas de 22 hatos de la cuenca lechera de Tizayuca. Se realiz6 una
revision uterina por medio de la palpacion rectal de los 14 a 20 dias posparto y se

consider6 una vaca con metritis a aquel animal con retraso en la involucidn,



engrosamiento de las paredes uterinas y con exudado purulento de consistencia viscosa
y coloracién de blanquecina a amarillenta.

Posteriormente las vacas se asignaron al azar a dos tratamientos: Grupo Cefapirina
Benzatinica (n=150) recibieron una Unica infusion intrauterina de Cefapirina
Benzatinica (Metricure). Grupo Oxitetraciclina (n=150), estas vacas recibieron una o
varias infusiones intrauterinas de 2.5 g de oxitetraciclina, de acuerdo con el programa de
tratamiento acostumbrado. Se llevd un seguimiento mediante palpacion rectal
semanalmente hasta que se eliminé toda sospecha de metritis.

Se determind la cantidad de animales que sanaron con una sola aplicacion del
tratamiento correspondiente y posteriormente se determind porcentajes de animales

gestantes en cada grupo a los 90 dias post parto.

Resultados:

Luego de realizar los tratamientos se obtuvieron los siguientes resultados de eficiencia:

Cuadro 1. Proporcion de animales que respondieron con un solo tratamiento por via intrauterina
usando Oxitetraciclina o Cefapirina Benzatinica.

Tratamientos n Animales que respondieron  Porcentaje*
Cefapirina Benzatinica 150 129 86
Oxitetraciclina 150 71 47.3
*P<.0001.

La fertilidad en los animales tratados a los noventa dias se presenta en el siguiente
cuadro:

Cuadro 2: Proporcion de vacas gestantes a 90 dias post parto en animales tratados con
Oxitetraciclina o Cefapirina Benzatinica.

Tratamiento Gestante 90 dias
n Porcentaje*
Cefapirina Benzatinica 107 49.5
Oxitetraciclina ® 136 30.9

a La n en metricure fue de 107 descartando animales que no curaron con metricure y de
animales que fueron desechados.

b La n en oxitetraciclina fue de 136 descartando animales que fueron desechados

* P=0.0036



La fertilidad dentro del grupo de oxitetraciclina también fue comparada entre animales
que recibieron mas de una dosis y los de 1 solo tratamiento. Es importante mencionar
que se eliminaron de este cuadro los animales que fueron desechados antes de los 90
dias post parto:

Cuadro 3: Comparacion de fertilidad a 90 dias de animales con 1 tx de oxitetraciclinay 2 0 mas
tratamientos.

NuUmero de tratamientos n Animales Gestantes Porcentaje*
1 66 24 36.4
2 0 mas 70 19 27.1
*P=0.3310

Finalmente se comparo la fertilidad a los 90 dias entre animales de los dos grupos de
tratamiento de Oxitetraciclina y los de Cefapirina Benzatinica:

Cuadro 4: Porcentaje de vacas gestantes a 90 dias entre animales de Cefapirina Benzatinica 'y
animales de 1 tratamiento y animales con 2 0 mas tratamientos de Oxitetraciclina.

Tratamiento Vacas que curaron con 1 Vacas que curaron con 2 0 mas
tratamiento tratamientos
n Porcentaje n Porcentaje °
Cefapirina Benzatinica 107 49.5
Oxitetraciclina 66 36.4 70 27.1

a: P=0.0483

b: P=0.0027

Discusion:

Luego de aplicar los tratamientos en los 300 animales se obtuvieron resultados que nos
demuestran que la Cefapirina Benzatinica usada segun lo describe el productor puede
llegar a ser mucho mejor, en curar la metritis y en fertilidad, en comparacion al
tratamiento convencional con oxitetraciclina.

Los resultados nos demuestran que la Cefapirina Benzatinica fue efectiva en curar las
metritis con un solo tratamiento en un 86% de los casos; mientras que en el caso de
oxitetraciclina Unicamente el 47.3% de los casos se resolvieron con una sola aplicacion
(P<0.0001; Cuadro 1). Basados en este Unico analisis, la Cefapirina Benzatinica es una
mejor opcion al curar mas rapidamente los animales, y ademas permite un mejor

desemperio tanto productivo como reproductivo.



Como lo mencionan Herath et. al. (2008) la metritis afecta el desarrollo folicular y la
presentacion de estros visibles disminuyendo el desempefio reproductivo de los
animales; asi al curarlas mas rapido se combatiria este efecto.

En cuanto a la fertilidad el andlisis fue mas extenso para demostrar adecuadamente la
superioridad o efecto nulo de la Cefapirina Benzatinica. La fertilidad del grupo
Metricure presento una clara tendencia de superioridad comparada con el grupo de
Oxitetraciclina (Cuadro 2). Dentro del grupo del Cefapirina Benzatinica el 49.5% de los
animales quedaron gestantes antes del dia 90 post parto; en el caso de la oxitetraciclina
unicamente el 30.9% de los animales gestaron antes de los 90 dias, (P=0.0036). Este
dato de fertilidad en oxitetraciclina coincide con los resultados obtenidos por Hernandez
et. al. en el 2009, donde se obtiene una fertilidad de 30.8% en animales de puerperio
anormal tratados con oxitetraciclina. En estos anélisis el nimero de muestra no coincide
con la n inicial de 150 animales; en el caso de la Cefapirina Benzatinica se restaron 21
animales que no respondieron al tratamiento con su aplicacion y 22 animales que fueron
enviados a rastro antes de los 90 dias post parto. Los 21 animales que no se curaron con
el tratamiento de la Cefapirina Benzatinica fueron retirados del estudio por no cumplir
con los parametros de una Unica aplicacion del medicamento, ademéas que
posteriormente se los trato con otros medicamentos. En el caso de la Oxitetraciclina se
eliminaron 14 animales que se enviaron a rastro antes de los 90 dias post parto.

Luego de aplicarse este analisis se estudio la fertilidad dentro del grupo de
oxitetraciclina comparando la fertilidad existente entre animales de 1 solo tratamiento y
animales de 2 0 mas tratamientos siendo que los animales de 1 solo tratamiento tuvieron
una fertilidad de 36.4% mientras que los animales que recibieron 2 o mas aplicaciones
tuvieron fertilidad de 27,1% (P=0.33; Cuadro 3), lo cual demuestra que si bien es cierto

la diferencia no es significativa hay una tendencia a disminuir la fertilidad con mayores



aplicaciones de oxitetraciclina. Sin embargo esta poca significancia debe tomarse con
cuidado por la baja cantidad de animales del estudio.

Finalmente se compar6 la fertilidad de animales de Cefapirina Benzatinica versus
animales tratados con 1 y posteriormente con 2 0 mas aplicaciones de oxitetraciclina. En
el caso de animales que curaron con una sola aplicacion, se obtuvo una diferencia
ligeramente significativa en estos valores, la Cefapirina Benzatinica con una fertilidad
de 49.5% vy la oxitetraciclina con fertilidad de 36.4%; (P=0.04; Cuadro 4). Este valor a
pesar de tener una diferencia no presenta una separacion muy grande. Esto podria
explicarse gracias a que los animales que curan con un unico tratamiento de
oxitetraciclina tienen méas tiempo para recuperarse de la metritis, y a que se evita de
cierta forma el efecto de la necrosis coagulativa de la oxitetraciclina en el endometrio
(Leblanc, 2008). En el caso de animales con 2 0 mé&s tratamientos se encontré que
mientras la fertilidad en la Cefapirina Benzatinica fue de 49.5%, en los de
oxitetraciclina fue de 27.1% (P=0,0027; Cuadro 4). Anteriormente se indico que la
Cefapirina Benzatinica (metricure) tiene un efecto positivo en la fertilidad comparada
con la aplicacion de Oxitetraciclina. Con este ultimo anélisis queda comprobado que a
mayores aplicaciones de oxitetraciclina la fertilidad desciende afectando el desempefio
de los animales. Si se toma en cuenta que la mayoria de animales tratados con
Oxitetraciclina requieren mas de 1 aplicacion se puede decir que la fertilidad en el grupo

de Cefapirina Benzatinica es superior.

Conclusiones:

Finalmente se puede concluir que la Cefapirina Benzatinica presenta una mayor

efectividad en el tratamiento de metritis comparado con la oxitetraciclina.



En el caso de la fertilidad, la Cefapirina Benzatinica tiene un efecto notable en mejorar

la fertilidad a 90 dias comparado con una o varias aplicaciones de oxitetraciclina.

Recomendaciones:

Aplicar con mayor continuidad la Cefapirina Benzatinica como un tratamiento efectivo
contra la metritis por sus ventajas en efectividad, no retiro en leche e incremento en la
fertilidad.

Realizar mas estudios relacionados con el efecto que tienen los diferentes tratamientos
contra metritis en la fertilidad, para mejorar los rendimientos productivos y

reproductivos de los hatos.
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