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RESUMEN

La endometritis bacteriana es una de las causas mas comunes de falla reproductiva en yeguas, generalmente asociada
a agentes bacterianos como Streptococcus equi, Echerichia coli, Enterococcus spp, Klebsiella sp., entre otros. De manera
comun se utilizan terapias antimicrobianas a base de fairmacos betalactdmicos y aminoglucésidos infiltrados a nivel
uterino o en terapia sistémica. Para el presente estudio se tiene como objetivo principal evaluar la eficacia clinica de tres
protocolos antibidticos en yeguas con diagndstico de endometritis bacteriana y verificar su desempefio reproductivo
postratamiento. La muestra se realizé con 90 yeguas diagnosticadas con infecciéon uterina. Mediante examen clinico
reproductivo, vaginoscopia y ecografia. Se tomaron muestras de cultivo uterino por medio de hisopado, a su vez se realiz6
antibiograma. Las yeguas fueron divididas en tres grupos de tratamiento antibidtico asignados segun el resultado del
antibiograma: penicilina G procainica (n=4), ceftiofur (n=10) y gentamicina (n=20). Posteriormente se evalu0 la eficacia
clinica y el desempeiio reproductivo de las yeguas. De las tratadas con penicilina, 75% (3/4) se recuperaron y dos
quedaron gestantes; de las tratadas con gentamicina, 75% (15/20) se recuperaron y 8 quedaron gestantes; en tanto que
de las tratadas con ceftiofur, 70% (7/10) se recuperaron y a 5 se le confirmé gestacién. Se concluye no hubo diferencias
clinicas o reproductivas postratamiento por efecto del tipo de antibiético empleado.
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ABSTRACT

Bacterial endometritis is one of the most common causes of reproductive failure in mares, generally associated with
bacterial agents such as Streptococcus equi, Echerichia coli, Enterococcus spp, Klebsiella sp., Among others. Antimicrobial
therapies based on beta-lactam drugs and aminoglycosides infiltrated at the uterine level or in systemic therapy are
commonly used. The main objective of this study is to evaluate the clinical efficacy of three antibiotic protocols in mares
with a diagnosis of bacterial endometritis and to verify their post-treatment reproductive performance. The sample was
made with 90 mares diagnosed with uterine infection. By reproductive clinical examination, vaginoscopy and ultrasound.
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Uterine culture samples were taken by means of swabbing, in turn an antibiogram was performed. The mares were
divided into three antibiotic treatment groups assigned according to the antibiogram results: procaine penicillin G (n = 4),
ceftiofur (n = 10) and gentamicin (n = 20). Subsequently, the clinical efficacy and reproductive performance of the mares
were evaluated. Of those treated with penicillin, 75% (3/4) recovered and two became pregnant; of those treated with
gentamicin, 75% (15/20) recovered and 8 became pregnant; while of those treated with ceftiofur, 70% (7/10) recovered
and 5 had pregnancy confirmed. It is concluded there were no post-treatment clinical or reproductive differences due to
the type of antibiotic used.

Keywords: Antibiotics; diagnostics; endometritis; fertility; mare; reproduction.

INTRODUCCION

La endometritis bacteriana es considerada una de las causas mas comunes de infertilidad en la yegua, llegando a niveles
de prevalencia entre 25 y 60% de yeguas infértiles (1). Generalmente los signos clinicos aparecen en yeguas que no
conciben luego del servicio, que presentan reabsorciéon embrionaria, pérdidas tempranas fetales, aborto, placentitis o
metritis posparto (2).

La infeccién endometrial se encuentra cominmente relacionada con bacterias aerodbicas, tales como E. coli, Proteus
spp, Staphylococcus aureus, Streptococcus spp, Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella pneumoniae (3). Streptococcus equi
zooepidemicus es la bacteria con mayor prevalencia en el Gtero de las yeguas (1). El diagnéstico clinico de la endometritis
se realiza mediante el examen clinico y la palpacidn transrectal, asi como mediante vaginoscopia, citologia por medio del
citocepillo, lavado de bajo volumen, cultivo del contenido del ttero y biopsia del endometrio (4).

El empleo de antibiodticos intrauterinos ha sido el método de eleccion para el manejo de problemas de infertilidad por
causas infecciosas en las yeguas. En la practica se recomienda la terapia intrauterina en lugar del tratamiento sistémico
(2). Entre los antibiéticos empleados se encuentra el ceftiofur, una cefalosporina de tercera generaciéon de amplio espectro
para varios de los agentes patégenos relacionados con esta patologia, como es el caso de infecciones por Streptococcus
zooepidemicus y E. coli (5). Asi mismo, la gentamicina (aminoglucdsido), habiéndose encontrado buena respuesta en
concentraciones endometriales de 65.4-73.3 pg/ml 24 horas después de la infusion, no obstante, se debe tener precaucion
con las infusiones constantes o prolongadas, ya que pueden generar una fibrosis periglandular, comprometiendo la
concepcion (6).

Las vias de administracion, las dosis y el agente bacteriano entre otros factores influyen en la elecciéon del protocolo
antibidtico para el tratamiento de la endometritis en yeguas (7). Por lo tanto, el objetivo del presente estudio fue evaluar
la eficacia clinica de tres protocolos antibiéticos en yeguas con diagndstico de endometritis bacteriana y verificar su
desempeiio reproductivo postratamiento.

MATERIALES Y METODOS

Consideraciones Eticas. El presente estudio fue aprobado en el acta 04/13 del Comité Institucional para el Cuidado y el
Uso de Animales (CICUA) de la Universidad CES Medellin, Colombia.

Animales y Evaluacién Clinica. El examen clinico de los animales fue realizado por un médico veterinario con
especialidad y experiencia en el area reproductiva, cada evaluacidn fue hecha en el sitio donde se encontraban presentes
los animales. Se consideraron 90 yeguas criollas colombianas, entre 4 y 12 afios, condicion corporal 2.5-4 (Segutn la escala
propuesta por Webb y Weaver en 1979 la cual propone un puntaje de 1 siendo (muy pobre) a 6 siendo (muy gordo), por
lo tanto puntajes entre 3 o 4 se consideran buenos), que hayan presentado repeticion de celo e historial de subfertilidad,
que no hayan sido tratadas con antibiéticos por un minimo de 30 dias previos (revision del médico veterinario tratante
y/o historial clinico), y que tengan signos relacionados con endometritis bacteriana.

Clasificacion de la endometritis. Para fines del presente estudio la endometritis fue clasificada se definié como el
proceso de infeccion uterina con signos clinicos evidentes de descarga vaginal y acumulacidn de exudado en la comisura
ventral de la vulva. Para la evaluacién de la endometritis subclinica se tomd como el proceso de infeccion uterina sin
signos clinicos evidentes, pero con historia clinica de infertilidad y con posterior diagndstico a través de las pruebas
utilizadas (examen clinico reproductivo, vaginoscopia, ecografia reproductiva, cultivo por hisopado uterino).
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Manejo de Muestras. La toma de la muestra se realiz6 con un hisopo estéril especial para la especie equina con una funda
para mantener la esterilidad durante su paso por la vagina y el cérvix. Las muestras se obtuvieron de la porcién dorsal
y ventral de la pared del cuerpo del ttero. La muestra se almacen6 en un medio de transporte Stuart en refrigeracion se
envio al laboratorio para el analisis microbiolégico segin lo descrito por Anon 2009, en el Centro de Medicina Veterinaria
y Zootecnia de la Universidad CES, en Medellin, en un tiempo de entrega que varié entre 30 minutos a dos horas.

Cultivo y Antibiograma. Las muestras se sembraron en agar MacConkey a 37°C durante 72 h. Para la clasificacion de las
colonias se utilizaron rutas bioquimicas (Agar-hierro-triple aztcar [TSI], lisina, urea, citrato y medio de Sulfuro Indol para
Movilidad [SIM]). Luego se realiz6 el antibiograma para cada cultivo obtenido, utilizando discos de ceftiofur, penicilina G
procainica, gentamicina, amikacina, cefquinoma y ampicilina.

Tratamiento Antibidtico. El tratamiento se eligié con base en los resultados del antibiograma. En los casos de aislamiento
de bacterias gram positivas (G+) se utiliz6 el protocolo de tratamiento intrauterino con penicilina G procainica (Penicilina
G Procainica® 5 millones de UI) (n=4 yeguas), en los casos de aislamiento de bacterias gram negativas (G-) se utiliz6
gentamicina (Gentavet® 5%, 1 g) (n=20 yeguas), y en los casos de aislamientos de bacterias G+ y G- se utiliz6 ceftiofur
(Cefur® 5%, 1.5 g), antibiético de amplio espectro (n=10 yeguas), lo cual hace un total de 70 yeguas. El nimero de yeguas
faltantes fueron tratadas con los otros antibidticos presentes en el antibiograma debido a que las bacterias aisladas
presentaban resistencia a penicilina G, gentamicina y ceftiofur. Los antibidticos fueron diluidos en 100 ml de solucién
salina fisiolégica estéril y fueron aplicados diariamente durante tres dias. Todos los tratamientos se hicieron bajo el
mismo protocolo, cada uno fue realizado por un periodo de cinco dias con infusiones intrauterinas cada 24 horas.

Eficacia Clinica y Desempeiio Reproductivo. Ocho dias después de finalizado el tratamiento se volvi6 a realizar el
examen del tracto reproductivo para determinar la posible presencia de secrecion vulvar, flujo vaginal, asi como edema
uterino por medio de ecografia. Las yeguas que presentaron descarga vaginal mucopurulenta y edema uterino anormal
se diagnosticaron con endometritis persistente. Solo fueron servidas (mediante inseminacion artificial x 2 servicios)
las yeguas que no presentaron ningtn signo de infeccion uterina. Se confirmo¢ la gestacion 15 dias después del servicio
mediante ecografia transrectal.

Analisis Estadistico. Se realizaron medidas de estadistica descriptiva en la cual se determiné la eficacia clinica y
reproductiva de tres protocolos antibiéticos en las yeguas que fueron diagndsticas con endometritis bacteriana por
medio de una base de datos categorizada en Excel.

RESULTADOS

De las 90 muestras analizadas mediante cultivo bacteriano se encontré que 38 (42.22%) presentaron asilamientos de
bacterias gram negativas, a su vez 15 (16.67%) tuvieron crecimiento de bacterias gram positivas, del total de yeguas 23
(25.56%) presentaron infeccién mixta y en 14 (15.55%) no hubo crecimiento bacteriano.

Del total de cultivos con bacterias gram negativas se encontré que estas bacterias fueron sensibles en 52.63% (20/38)
muestras para gentamicina, asi mismo, de los cultivos con bacterias gram positivas se obtuvo que hubo sensibilidad a la
penicilina G en el 26.66% (4/15) de los casos, a su vez, de las muestras en las que se aislaron cultivos con infeccién mixta
se encontrd que hubo sensibilidad al ceftiofur en 43.47% (10/23) de las muestras (Tabla 1).

Tabla 1. Evaluacion de los valores relacionados a la eficacia clinica y la eficacia reproductiva en los tres protocolos antibidticos.

Yegua Eficacia Clinica Eficacia Reproductiva
Antibiético n Sin Infeccion %  Infeccion Persistente % Servidas Preifiez % Vacia %
Gentamicina 20 15 75 5 25 13 8 61,54 5 38,46
Penicilina G 4 3 75 1 25 3 2 66,67 1 33,33
Ceftiofur 10 7 70 3 30 6 5 83,33 1 16,67

*Eficacia clinica y reproductiva: se obtiene mediante método descriptivo en la evaluacién de los animales considerados sanos post tratamiento.

Los resultados del tratamiento antibidtico en las yeguas con endometritis se presentan en la Tabla 1. En general, mas
del 70% de los animales tratados llegaron a recuperarse de la infeccién uterina, independientemente del antibiético
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empleado. Se determiné que los tres protocolos antibidticos propuestos tuvieron una buena eficacia clinica frente a las
bacterias aisladas ya que presentaron valores mayores a 70%, asi mismo, se obtuvo una eficacia reproductiva buena ya
que mas del 60% de los animales tratados y que no presentaron infeccién persistente llegaron a tener una prefiez.

DISCUSION

Durante mucho tiempo se ha cuestionado la eficacia de los tratamientos antibiéticos dependiendo de la via de
administracion (8). Se formulan hipétesis que suponen que las terapias intrauterinas presentan mayor eficacia debido
al contacto directo del principio activo con el agente bacteriano (9), asi mismo también se considera que las terapias
sistémicas evitan efectos secundarios agresivos para el endometrio (10). Se han realizado estudios como los hechos por
Cervantes et al (11) en el cual se hizo la administracion via sistémica y no detectaron concentracion del antibiotico en el
endometrio utilizando 2.0 mg/kg de ceftiofur durante cinco dias consecutivos (11), lo cual contrasta con el estudio de
Jonker (12) quien administr6 una dosis de 2.0 mg/kg, encontrando concentraciones en el endometrio, una hora después
de la administracion del medicamento (12).

De acuerdo con un estudio publicado por Deborah Nash et al (13), en la actualidad una de las mejores opciones en
las terapias antibidticas en infusiones intrauterinas es el ceftiofur, especialmente frente a infecciones causadas por
Streptococcus equi zooepidemicus (13). Esta afirmacion coincide con un estudio realizado por Collard (14), en el que
se demostrd que el ceftiofur excede el minimo de CMI (concentracién minima inhibitoria) para el Streptococcus equi
zooepidemicus a partir de dosis de 6.6 mg/kg, generando una alta eficacia clinica contra este microorganismo (14). En la
presente investigacion se aislé Streptococcus spp. en 5 yeguas, las cuales fueron tratadas con ceftiofur donde se obtuvo
una eficacia clinica del 100%. Scolfield et al (15), menciona que las terapias intrauterinas con ceftiofur generan altos
porcentajes de recuperacion en yeguas con endometritis bacteriana causada por Streptococcus equi zooepidemicus (15).

Si bien es cierto que la eficiencia reproductiva no depende exclusivamente de los antibi6ticos, es importante mencionar
que una adecuada terapia antimicrobiana permitira una adecuada resolucién del compromiso inflamatorio infeccioso
llevando a mayor probabilidad de prefiez en las yeguas. Collard et al. (14), describe que una delas principales caracteristicas
del ceftiofur es su accion directa sobre las bacterias productoras de (3-lactamasa, lo cual permite gran eficacia contra S.
zooepidemicusy E. coli, entre otros agentes microbianos causantes de infecciones en el tracto reproductivo de las yeguas
(14). En este estudio, 10 yeguas fueron tratadas con ceftiofur a dosis total de 1.5 g en infusién intrauterina, obteniéndose
una eficacia clinica en 7 casos (70%). De estas, 6 fueron servidas y 5 quedaron prefiadas (83.33%) considerando un alto
valor de prefiez para el protocolo con este antibiotico.

La gentamicina ha sido uno de los antibiéticos mas utilizados en el tratamiento de las infecciones endometriales (16). Ferris
RA (6) propone terapias intrauterinas, las cuales inicialmente se basan en una infusién con cloruro de sodio al 0.9% o lactato
de ringer (6), lo cual ayudara a remover la carga bacteriana y los desechos inflamatorios presentes en el ttero, ya que estos
pueden aumentar la reaccién inmunolégica a nivel endometrial generando mayor irritacion e inflamacion (17); posterior a
esto se propone el uso de agentes ecbolicos como oxitocina (5-20 UI/IM) o cloprostenol (250 pg IM), Ferris afirma que una
de las terapias antibioticas que se utilizan en infusiones intrauterinas se basa en la administraciéon de Gentamicina a una
dosis total de 1 - 2 gr diluidos en 10 - 20 ml de solucién salina (6). Hurtgen (5), afirma que las infusiones intrauterianas
con gentamicina pueden generar un mayor indice de inflamacion e irritaciéon de la mucosa vaginal (determinado por
histopatologia) de yeguas sometidas a infusiones intrauterinas cada 24 horas durante 3 dias (5).

Durante el actual estudio se realizaron infusiones intrauterinas con gentamicina utilizando una dosis de 1 gr total, en
20 yeguas y les fue instaurado este protocolo antibiético del cual se encontré que el 75% (15/20) de las yeguas no
presentaban endometritis bacteriana posterior al tratamiento, a su vez, de estas fueron servidas 13 con un porcentaje
bueno de prefiez 61.54% (8/13), por lo cual la terapéutica anterior generé indices 6ptimos en la eficacia clinica y
reproductiva de las yeguas.

La penicilina G es un antibiético ampliamente utilizado en el tratamiento de las infecciones reproductivas en yeguas (18);
sin embargo, los datos encontrados en el presente estudio mostraron que 3 de las 4 yeguas tratadas con este antibiético no
presentaron infeccion postratamiento, y dos de ellas quedaron gestantes. Aunque se evidencia una buena eficacia clinica
en las yeguas tratadas, se debe considerar un numero mayor de yeguas tratadas con el fin de determinar de manera mas
certera la eficacia del antibidtico en los tratamientos intrauterinos en yeguas con endometritis.

Rodriguez et al (19) mencionan que la amikacina es uno de los antibidticos con mayor eficacia en la infeccion uterina
debido a su accidn bactericida contra organismos gram negativos y su resistencia a enzimas bacterianas (19); asi mismo,
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Pedersoli et al (20) afirman que la amikacina alcanza su mayor eficiencia en infusiones intrauterinas en dosis de 2.0 g, con
lo cual excede la concentracién inhibitoria minima para bacterias como Pseudomonasy E. coli (20).

Linton and Sertich (21) resalta el amplio espectro de actividad in vitro que tiene la cefquinoma frente a bacterias como
Streptococcus spp, Staphylococcus spp, Pseudomonas spp, Escherichia coli, entre otros (21); Los resultados encontrados
en el presente estudio sobre el uso clinico reproductivo y la eficacia que presentan las infusiones intrauterinas con
cefquinoma representan una nueva posibilidad sobre la terapia clinica de la endometritis bacteriana en yeguas, ya que
debido al poco uso farmacolégico por esta via son bajas las tasas de resistencia bacteriana a este agente antibiotico.

En conclusién, la gentamicina fue el antibiético con mayor eficacia clinica frente a las yeguas diagnosticadas con
endometritis, mientras que los animales tratados con ceftiofur mostraron mayor eficacia reproductiva al tener unos
mayores indices de prefiez.
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