TRABAJOS ORIGINALES

Metritis en vacas lecheras:
Factores de riesgo y eficiencia reproductiva

Giuliodori M.]J."’, Magnasco, R.R?, Becu-Villalobos, D.®, Lacau-Mengido LM.?,
Risco C.A.? y de la Sota R.L.®%?

Resumen

Los objetivos del presente trabajo fueron evaluar los factores de riesgo de metritis, los efectos productivos vy
reproductivos de la metritis vy la eficiencia de la terapia con Ceftiofur en vacas lecheras (n=303). Vacas con
metritis (clinica y puerperal) recibieron aleatoriamente 2,2 mg de Ceftiofur/kg x 3 d consecutivos o perma-
necieron como controles sin tratar. Se determinaron las concentraciones de metabolitos y hormonas metabé-
licas en sangre. Los datos se analizaron con los procedimientos MIXED, GENMOD, PHREG y LIFETEST
de SAS. El riesgo de metritis aumenté con los problemas al parto (RP= 2,58) y con los AGNE (RP=
1,001) vy disminuyé con los IGF-1 (RP= 0,650). La tasa de curacion fue similar para los grupos tratado vy
control (~70%, P>0,10) pero incrementé en aquellas vacas con CC =2,75, B-hidroxibutirato <2,75
mg/dl e insulina =1,90 ng/ml. Las vacas con metritis produjeron menos leche acumulada a los 90 d vy tar-
daron unos 50 d mds en quedar prefiadas. En conclusion, los partos anormales y el balance energético nega-
tivo (BEN) incrementan el riesgo de metritis. A su veg, el BEN también reduce la chance de curacion.
Finalmente, la terapia con Ceftiofur durante 3 d no es efectiva para tratar la metritis.
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Metritis in dairy cows: Risk factors and reproductive performance

Summary

The objectives of this study were to assess the risk factors for metritis, its effects on milk yield and on reproductive performance, and
the efficacy of ceftiofur therapy in Holstein dairy cows (n=303). Cows having clinical metritis (CM) and puerperal metritis (PM)
were randomly assigned to control (no treatment) or ceftiofur group (2.2 mg/kg x 3 consecutive days). Blood samples were analyzed
for metabolites and metabolic hormones. Data were analyzed with PROC MIXED, GENMOD, PHREG and LIFETEST from
SAS. The risk for metritis increased with calving problems (OR [odds ratio] = 2.58), and with NEFA levels (OR= 1.001), and
decreased with IGF-1 (OR= 0.65). Cure rates were similar for control and treated cows (~70%, P>0.10), and increased in those
cows having BCS =2.75, B-hydroxybutyrate <2.75 mg/dl and insulin =1.90 ng/ml. Cows with metritis produced less milk by 90
days than healthy cows. Cows with PM took 51 days longer to get pregnant than healthy cows. In conclusion, abnormal calving and
negative energy balance (NEB) are associated with increased risk for metritis. In addition, NEB also impairs cure rate. Ceftiofur
therapy for 3 days is not effective for the treatment of metritis.

Key Words: dairy cow; puerperal metritis; risk factor; reproductive performance.
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Introduccion

La metritis es un trastorno importante en las
vacas lecheras postparto que puede afectar hasta
un 40% de los animales y que ademds, genera
importantes pérdidas productivas y reproducti-
161 Si bien existe una vasta bibliografia
sobre el tema, los criterios de definicién de la
enfermedad varfan entre estudios, lo que dificul-
ta la comparacién entre trabajos.
Afortunadamente, en afios recientes se estanda-
riz6 la definicién de la metritis. De modo que, la
presencia de un utero agrandado con descarga
vaginal (DV) fétida, acompanada de fiebre y
otros signos sistémicos de enfermedad dentro de
los 21 dias postparto (dpp) se considera como
metritis puerperal (MP); mientras que cuando la
presencia del dtero agrandado y de la DV fétida
no se acompafa de fiebre y ningtn otro signo sis-
témico de enfermedad se considera que la vaca
presenta metritis clinica ®”.

Entre los factores de riesgo se han descripto a
los problemas al parto tales como la distocia, la
retencién de placenta y los natimortos * ", y

mas recientemente, se han identificado al bajo
(24, 46

vas

consumo de materia seca “**’ y a los altos nive-
les preparto de 4cidos grasos no esterificados
(AGNE) "%, Por otra parte, existe un acuerdo
generalizado en que es necesario tratar a las
vacas afectadas debido al riesgo de muerte que
representa la enfermedad, pero los criterios
empleados para evaluar el éxito terapéutico han
sido muy poco consistentes entre los diferentes
autores . Como tratamiento de eleccion se
sugieren al Ceftiofur (1-2 mg/kg IM en una apli-
caciéon diaria) y a la penicilina procainica
(21.000 IU/kg IM en dos aplicaciones diarias)
durante 3-5 d @' %. Con el Ceftiofur se ha
logrado una remisién de la fiebre de cerca del
70% pero no asi de la DV fétida que se ha redu-
cido a aproximadamente el 40% ©'?. Ademas, la
mayoria de los estudios han usado controles
positivos, es decir, han comparado la eficacia de
los antibidticos entre si, por lo que faltarfa infor-
macion sobre la tasa de auto-curacién de los ani-
males que no reciben terapia antibiética (con-
troles negativos). En estos trabajos tampoco se
ha analizado la eficiencia productiva y reproduc-
tiva de los animales tratados, por tanto, se des-
conoce el efecto del tratamiento sobre estos
aspectos y sobre la presentacién de otras enfer-

medades relacionadas, como ser la endometritis
@ Los objetivos del presente trabajo son: 1-
evaluar los factores de riesgo de la metritis, 2-
estimar el valor predictivo, a nivel individual, de
los indicadores de balance energético (BE) para
la metritis, 3- determinar los efectos de la metri-
tis sobre la produccién de leche y la eficiencia
reproductiva, 4- medir la eficacia de la terapéu-
tica con Ceftiofur en la curacién clinica y en la
productividad de los animales, 5- analizar la tasa
de auto-curacién postparto, y finalmente, 6-
cuantificar los efectos de la metritis sobre los
indicadores del BE.

Materiales y métodos
Animales y tratamientos

El estudio se realiz6 en un tambo comercial
ubicado en Ordofiez, provincia de Cordoba,
Argentina (32°49’ Sur, 62°52’ Qeste) en el que
se evaluaron vacas Holando Argentino (n=303)
de paricién otofial. Durante el preparto (tres
semanas anteriores a la de la fecha probable de
parto), los animales se mantuvieron en corrales
en los que se los monitoreaban los signos de
parto. En los primeros tres dpp se alojaron en el
corral de vacas recién paridas; el cuarto dpp, si
estaban saludables, se trasladaron al rodeo en
lactancia. Alli, se las alimentaba cuatro veces por
dia con raciones totalmente mezcladas y formu-
ladas para cubrir los requerimientos establecidos
por el NRC ©”. Se realizaron tres ordefies diarios
(04:00, 12:00'y 20:00 h). La produccién de leche
ajustada a 305 d era de 8488+104 kg. Después
de un periodo de espera voluntario de 40 d, las
vacas que tenfan el alta reproductiva postparto
recibieron una inseminacién artificial a tiempo
fijo (IATF) con el siguiente protocolo: el d 41+3
se les inserté un dispositivo intravaginal con 1g
de progesterona (DIB®, Syntex SA) y se les admi-
nistraron 50 ug de lecirilina (GnRH, Gonasyn®,
Syntex SA); el d 48+3 se les removi6 el disposi-
tivo y se les suministraron 150 ug de cloprostenol
(PGE Ciclase®, Syntex SA); el d 50%3 se les
administraron 50 ug de GnRH, y el d 513 se las
inseminé (416 h). El diagndstico de gestacion se
realiz6 mediante palpacién rectal aproximada-
mente 35 d después de la IATE La historia pro-
ductiva y reproductiva de todas las vacas involu-
cradas en el estudio se obtuvo de los registros del
establecimiento.
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Muestreo

Se determiné un tamafio de muestra de 151
animales por grupo de tratamiento (control vs.
tratado) para lograr detectar una diferencia de 15
puntos de porcentaje en las prevalencias de metri-
tis de los grupos control y tratado (40% vs. 25%),
con un nivel de confianza del 95% y un poder del
80% mediante el uso del programa WinEpiscope
2.0®. Las vacas se muestrearon durante los d -
14+3,5,6,7, 21, 31, 41 y 50 en relacion al parto
(d = 0). En todas esas evaluaciones se midi6 la
condicién corporal (CC) con una escala de 5
puntos ¥ y se obtuvo una muestra de sangre por
puncién coccigea con agujas 16G x 1 Y2 y jeringas
de 10 ml. Las muestras se colectaron en tubos de
10 ml que contenfan EDTA-Na2 al 10% y se man-
tuvieron en bafio helado durante el muestreo.
Dentro de las 4 h de obtenidas, se separaron los
plasmas por centrifugacién y se almacenaron en
tubos Eppendorf de 1,5 ml (2/muestra) a -20°C
hasta el momento de su anilisis. Se evalud,
mediante inspeccién directa, la DV obtenida con
mano enguantada con el procedimiento descripto
por Sheldon y col. ®” durante los dpp 5, 6, 7, 21,
31 y 41. La DV se categorizé de la siguiente
manera: DVO= normal, clara y transldcida;
DV1= con fléculos de pus; DV2= moco purulen-
to sin olor fétido; y DV3= moco marrén-rojizo
acuoso o purulento con olor fétido (Adaptada de
8). Ademas, durante los dpp 5-7 se registr6 la
temperatura rectal con termdmetro clinico de
vidrio y se usé un valor >39,2°C como indicativo

de fiebre “V.

Criterios de diagndstico

Se consideraron casos de MP a las vacas que
presentaron DV3 y >39,2°C 5-7 dpp y de MC a
las que con DV3 tuvieron <39,2°C. Se diagnosti-
c6 endometritis clinica (EC) en las vacas que mos-
traron DV1, 2y 3 de los 21 dpp en adelante *.

Ensayo de Ceftiofur

Las vacas diagnosticadas con MP y MC en los
5-7 dpp se asignaron, con un disefio completamen-
te aleatorizado, al grupo tratado (n=60) donde
recibieron Ceftiofur durante 3 d consecutivos (2,2
mg/kg PV, Ceobiotic®, Tecnofarm SRL) o al grupo
control (n=59) donde actuaron como control
negativo (sin tratamiento). La curacién se estimé
mediante la evaluacién directa de la DV 21 dpp

como se describié anteriormente. La curacién se
declar6 cuando se observaba DV0-2 (no fétidas).

Andlisis de laboratorio

Se seleccionaron al azar las muestras de plas-
ma sanguineo de 110 vacas para determinar su
concentracién de metabolitos y a su vez, dentro
de esas se eligi aleatoriamente una sub-muestra
de 50 vacas para determinar concentracién de
hormonas metabdlicas. Se determinaron los
siguientes metabolitos con reactivos comerciales:
los AGNE con el kit NEFA-HR®® (Wako
Chemicals, Richmond, VA 23237, USA), el B-
hidroxi-butirato (BHB) con el kit Ranbut RB
1007® (Randox Laboratories Ltd, UK) vy el nitré-
geno ureico en plasma (NUP) con el kit Urea
Color-2® (Wiener Lab, Rosario, Argentina). Los
coeficientes de variacién intra-ensayo fueron de
5,7, 6,3y 6,5%, respectivamente. Los coeficientes
de variacién inter-ensayo fueron de 7,1, 7,6 y
7,8%, respectivamente. La concentracién de
metabolitos se expresa en uM para AGNE y BHB,
y en mg/dL para el NUP Se determinaron las
siguientes hormonas (péptido similar a la insulina
tipo 1 [IGF-1], insulina y leptina) mediante RIAs
validados previamente descriptos * ' 27,
Brevemente, el RIA de IGF-1 se realizo, previa
extraccion en etanol-acido y crio-precipitacion,
con anticuerpo para IGF-1 (UB2-495, Hormone
Distribution Program of the NIDDK). Los coefi-
cientes de variacién intra- e inter-ensayo fueron
de 7,2, y 8,8%, respectivamente. El RIA de insu-
lina se realizé con anticuerpo anti-insulina bovina
(Laboratorios Beta, Buenos Aires, Argentina).
Los coeficientes de variacién intra- e inter-ensayo
fueron de 6,8, y 8,9%, respectivamente. Por tdltimo,
el RIA de leptina se realiz6 con el método del doble
anticuerpo, con antisuero especifico ovino "° y lep-
tina recombinante bovina (DS Labs, Webster,
Texas, USA, ?). Los coeficientes de variacién intra-
e inter-ensayo fueron de 6,7, y 9,0%, respectiva-
mente. La concentracién de las hormonas metabo-
licas se expresa en ng/mL.

Andlisis estadistico

Los datos se muestran como medias cuadradas
minimas * error estindar (MMC=ES). La signi-
ficacion estadistica se fijo en P<0,05 y la tenden-
cia en P<0,10. Se utilizé una combinacién de dos
disefios, el completamente aleatorio y el de medi-
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ciones repetidas en el tiempo, donde se considerd
a la vaca como la unidad experimental.

Los riesgos de metritis, de curacién y la efi-
ciencia reproductiva se analizaron con el procedi-
miento GENMOD de SAS 9.1 ®” con una distri-
bucién binomial y un enlace logit. Los modelos
logisticos incluyeron los efectos fijos del nimero
de partos (primiparas vs. multiparas), del tipo de
parto (normal vs. anormal [parto anormal incluyé
distocia, retencion de placenta y natimorto]), de
la metritis (sin metritis vs. MP vs. MC), del
Ceftiofur (si vs. no) donde es apropiado y de las
interacciones de segundo orden. El modelo que
evalud el riesgo clinico de metritis incluyé sélo los
efectos fijos del nimero de partos y del tipo de
parto, mientras que el usado para evaluar el ries-
go metabolico involucré los efectos de la CC, de
los metabolitos (AGNE, BHB y NUP) y de las
hormonas metabdlicas (IGF-1, insulina y leptina)
14+3 d preparto. Por tltimo, los modelos logisti-
cos que estudiaron el efecto de la metritis sobre la
eficiencia reproductiva también fueron controla-
dos por el efecto de la EC. Todas las modelizacio-
nes se realizaron mediante el método de elimina-
cién manual de variables con un criterio de exclu-
sién fijado en P>0,2. El efecto de las variables
predictivas continuas (i.e.: tiempo) se corrigio
con la siguiente férmula: B*pi(1-pi), donde B es el
coeficiente de regresién para la variable predicti-
va y pi es la probabilidad de la variable respuesta
(i.e.: curacién, ).

Los anlisis de las curvas caracteristicas opera-
tiva del receptor (COR) se realizaron con el
Sigmaplot 10.0 “. La curva COR analiza sensibi-
lidad vs. 1-especificidad. La sensibilidad es la pro-
porcién de vacas con metritis que tuvieron valo-
res superiores al nivel de corte, mientras que la
especificidad es la proporcién de vacas sin metri-
tis que tuvieron valores inferiores al nivel de corte
18, Como valor de corte se utiliz6 el punto en el
que se alcanza la mayor sensibilidad y especifici-
dad conjuntas Y.

Los intervalos parto - concepcién (IPC) y
parto - rechazo hasta los 300 dpp se analizaron
con el procedimiento PHREG de SAS 0.1 “?. Los
modelos de riesgos proporcionales de Cox inclu-
yeron los efectos fijos previamente descriptos para
los modelos logisticos. La modelizacién se efectud
con el método de eliminacion de variables ya des-
cripto para esos modelos. Los valores (mediana *+

IC 95%) se obtuvieron con el procedimiento
LIFETEST de SAS 9.1 ©?.

La produccién de leche, la CC, los metabolitos
y las hormonas metabdlicas se analizaron con el
procedimiento MIXED de SAS 9.1 ©” como
medidas repetidas. El modelo incluy6 los efectos
aleatorios de la vaca y los efectos fijos previamen-
te descriptos. Se utiliz6 la estructura de covarian-
za que produjo el menor criterio de informacién
de Akaike ®. Se empled un contraste polinomial
para evaluar los efectos lineales y cuadraticos del
tiempo sobre las variables de respuesta, y ademas,
se usé otro contraste para comparar los valores pre-
parto con los postparto. Por dltimo, en el modelo
usado para evaluar la produccién lechera acumula-
da a los 90 dpp se removié el efecto fijo del tiempo.

Resultados

Prevalencia

La prevalencia de MC fue del 9,6% (29/303) y
la de MP del 29,7% (90/303). Por tanto, la preva-
lencia total de metritis fue del 39,3% (119/303).

Factores de riesgo

Las vacas multiparas tendieron a tener meno-
res chances de metritis que las primiparas
(RP=0,646, IC 95%=0,371-1,125, Tabla 1),
mientras que las que experimentaron partos anor-
males tuvieron mayores chances de metritis que

Tabla 1. Modelo logistico de los factores de riesgo
para metritis en vacas Holando Argentino.

Incidencia Metritis"
Factoresde | o | RP® IC95%@ | P
riesgo®@
Paricion: 0,085
Primipara | 48,9 | 44/90 | Referente | Referente
Multipara | 35,2 |75/213| 0,646 |0,371-1,125
0,008
Normal 34,6 |90/260 | Referente | Referente
Anormal 65,1 | 28/43 2,576 1,189-5,559
AGNE® - 110 1,001 0,999-1,002 | 0,177
IGF-1® - 50 0,652 0,349-1,219 | 0,144

() Metritis: Vacas con descarga vaginal acuosa, purulenta o marrén-rojiza
y de olor fétido 5-7 dpp;

@ Factores de riesgo (i.e.: indicadores metabdlicos) con P>0,2 fueron
excluidos de la tabla;

B)RP: razén de probabilidad (del inglés: odds ratio);

@ 1C 95%: Intervalo de confianza del 95%;

() AGNE: Acidos grasos no esterificados (uM) 143 dias preparto;

©)|GF-1: Factor 1 de crecimiento similar a la insulina (ng/ml)
14+3 dias preparto.

La interaccién paricién por parto no tuvo efecto (P>0,10).
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sus compaferas de partos normales (RP=2,576,
IC 95%=1,189-5,559, Tabla 1). Ademas, las con-
centraciones preparto de AGNE aumentaron el
riesgo de metritis (RP=1,001, IC 95%=0,999-
1,002, Tabla 1), mientras que, por el contrario, los
niveles preparto de IGF-1 lo redujeron

(RP=0,652, IC 95%=0,349-1,219, Tabla 1).

Efectos reproductivos

El Ceftiofur (tratado vs. control) no afect sig-
nificativamente las chances de concepcién a la
IATF (23,8% vs. 10,0%, RP=2,117, IC
95%=0,589-7,608, P=0,142), de P100 (19,6 vs.
25,0%, P=0,350) ni de no prefiarse a los 200 dpp
(NP200, 31,4 vs. 25,0%, P=0,206). Las vacas con
MP tuvieron menores chances de prefez a los 100
dpp (P100) que las que no presentaron metritis
(RP=0,219, IC 95%=0,095-0,502), mientras que
las que padecieron MC tuvieron una chance simi-
lar de prefiez que las vacas sanas (RP=0,984, IC
95%=0,376-2,577, Tabla 2). Las vacas con MP
tuvieron mayores chances de no prefiarse a los
200 dpp que las que no presentaron metritis
(RP=2,096, IC 95%=0,968-4,537), mientras que
las que padecieron MC tuvieron una chance simi-
lar a la de sus compafieras sanas (RP=0,599, IC
95%=0,129-2,779, Tabla 2). Las vacas que sufrie-
ron de MP mostraron un menor riesgo instanta-
neo de prefiez que sus compafieras normales e
incluso que las afectadas con MC (TRI=0,611,
IC 95%=0,405-0,921, P=0,019). EI IPC
(Mediana, IC 95%) fue mayor para las vacas con
Tabla 2. Modelo logistico del efecto de la metritis sobre

las tasas de prefiez a los 100 y de no prefiez a los 200 dias
postparto en vacas Holando Argentino (n=303).

| % | N [ RO [ 1C95%? | P
Tasa de preiez 100 dias postparto

Metritis: 0,003
Sin metritis | 37,5 | 69/184 | Referente | Referente

Clinica® | 31,0 | 9/29 0,849 0,288-2,504 | 0,586
Puerperal® | 13,3 | 12/90 0,189 0,070-0,479 | 0,001

Tasa de no prefiez 200 dias postparto

Metritis: 0,144
Sin metritis | 16,3 | 30/184 | Referente | Referente

Clinica® | 10,3 | 3/29 0,569 |0,120-2,700 (0,477
Puerperal® | 25,6 | 23/90 1,929 0,907-4,101 | 0,088

() RP: Razén de probabilidad;

@ 1C 95%: Intervalo de confianza del 95%;

@) Metritis clinica: Vacas con descarga vaginal acuosa, purulenta o
marroén-rojiza y de olor fétido (DV3) y <39,2°C en los 5-7 dias postparto (dpp);
@ Metritis puerperal: Vacas con DV-3 y =39,2°C fiebre 5-7 dpp;

Las interacciones no tuvieron efecto (P>0,10).

MP (165, 128-187) que para las que tuvieron MC
(121, 90-145) o que para las normales (114, 99-
130, Log-Rank test=6,34, grados de libertad=2,
P=0,042, Figura 1). Por ultimo, los valores de
rechazo reproductivo observados fueron de 1,8%
(1/56) y 13,6% (6/44) para los grupos Ceftiofur y
control, respectivamente. Por lo que los animales
tratados mostraron una tendencia a padecer
menores chances de rechazo que los controles

(RP=0,121, IC 95%=0,015-1,066, P=0,057).

Figura 1. Andlisis de supervivencia para el efecto de la
metritis sobre el intervalo parto-concepcién hasta los 300
dias postparto en vacas Holando Argentino (n=303).

La metritis clinica se diagnosticé en vacas con descarga
vaginal acuosa, purulenta o marrén-rojiza y de olor
fétido (DV3) y <39,2°C 5 a 7 dias postparto (dpp), mien-
tras que la metritis puerperal se consideré en vacas con
DV-3y >39,2°C5 a 7 dpp.

El intervalo parto concepcién (Mediana) fue de 114 vs.
121 vs. 165 para las vacas sin metritis, con metritis clinica
y con metritis puerperal (P=0,042)
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Efectos sobre la curacion

La tasa de curacién 21 dpp (DV0-2) fue de 70
(31/44) vs. 68% (38/56) para los grupos control y
tratado, respectivamente, por lo que el Ceftiofur
no afectd el riesgo de curacién (RP=0,710, IC
95%=0,291-1,729, P=0,450). Se observé que
vacas preparto (14+3 d) con CC =2,75 tenfan 10
veces mas chances de curarse que las compafieras
con CC <2,75 (RP=10,000, IC 95%=1,179-
83,333, P=0,035) y que aquellas con BHB <2,75
mg/dl tenfan 7 veces més chances de curarse que
sus compafieras con BHB =275 mg/dl
(RP=7,000, IC 95%=0,808-60,641, P=0,076).
Ademas, las vacas 6 dpp con insulina = 1,90
ng/ml tenfan 20 veces mas chances de curarse que
las compafieras con < 1,90 ng/ml (RP=20,000,
IC 95%=1.587-250,000, P=0,022).
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Efecto sobre la produccion de leche

El tiempo tuvo un efecto cuadrético sobre la
produccién de leche (P<0,001). Las multiparas
produjeron mas leche que las primiparas
(26,76+0,71 vs. 25,60+0,87 kg/d, P=0,025).
Hubo interaccién significativa entre tiempo y
metritis (P<0,001) debido a que las vacas con
metritis produjeron menos leche (~4 kg/d,
P<0,01) que sus compafieras al inicio de la lac-
tancia, mientras que produjeron mas (~1 kg/d) al
final de la lactaciéon (Figura 2). La interaccién
entre el tiempo y el nimero de partos también fue
significativa (P<0,001) dado que las multiparas
dieron mas leche al principio (~5 kg/d, P<0,01)
y menos al final de la lactancia (~3 kg/d,
P<0,01) que las primiparas. El resto de las inter-
acciones no tuvo ningtn efecto (P>0,10).

Figura 2. Efecto de la metritis sobre la producciéon de
leche en vacas Holando Argentino (n=303).

La metritis se diagnosticd en vacas con descarga vaginal
acuosa, purulenta o marréon-rojiza y de olor fétido 5-7
dias postparto.

El modelo lineal de mediciones repetidas detecté una
interaccion entre tiempo y metritis (P<0,001) sobre la
cantidad de leche producida.
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Las vacas sin metritis produjeron entre 280 y
411 kg mas de leche acumulada a los 90 d que las
que sufrieron MC y MP (2646,56%+82,10 vs.
2235,62+172,11 vs. 2367,20+77,45, respectiva-
mente, P=0,009). El Ceftiofur no tuvo efecto
sobre la produccién a los 90 d (P=0,148).
Finalmente, las vacas multiparas produjeron méas
que las primiparas (2640,97+77,36 vs.
2191,94+88,19, P<0,001).

La metritis se diagnosticé en vacas con descar-
ga vaginal acuosa, purulenta o marrén-rojiza y de
olor fétido 5-7 dfas postparto.

El modelo lineal de mediciones repetidas
detecté una interaccién entre tiempo y metritis

(P<0,001) sobre la cantidad de leche producida.

Efecto sobre el balance energético

Las vacas con metritis tuvieron menores CC
que las (2,58+0,02 vs. 2,67+0,02,
P=0,004). La interaccién tiempo por metritis tuvo
efecto sobre las concentraciones de AGNE y BHB
(P=0,022 y 0,009, respectivamente, Figura 3).

sanas

Figura 3. Efecto de la metritis sobre la concentracién de
acidos grasos no esterificados (AGNE) y de b-hidroxi-
butirato (BHB) en vacas Holando Argentino (n=110).

La metritis se diagnosticé en vacas con descarga vaginal
acuosa, purulenta o marrén-rojiza y de olor fétido 5-7
dias postparto.

El modelo lineal de mediciones repetidas detecté una
interaccion entre tiempo y metritis para AGNE y BHB
(P=0,022 y 0,009, respectivamente). *P<0,05, **P<0,01.
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Discusion

Los objetivos del estudio fueron evaluar los fac-
tores de riesgo de metritis, los efectos de la metri-
tis sobre la produccién de leche y la eficiencia
reproductiva, y por tltimo, la eficacia del Ceftiofur
sobre la tasa de curacién y sobre la productividad
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e los animales. La prevalencia de metritis estuvo
del les. L | de metritis est

dentro del rango de valores previamente reporta-
dos "“' pero fue bastante més alta que la encon-

trada en animales en pastoreo 7.

Factores de riesgo

Segiin nuestros hallazgos, el riesgo de metritis
es mayor en las vacas primiparas, en las que tie-
nen problemas al parto y en las que poseen un
BEN mas pronunciado (i.e.: altos niveles de
AGNE vy bajos de IGF-1 en el preparto). El efecto
de los partos anormales (i.e.: distocia y retencién
de placenta) sobre la metritis que encontramos en
nuestro estudio coincide plenamente con otros
trabajos previos * " #'y la explicacién de esta
asociacion serfa que los partos anormales requie-
ren de asistencia humana, lo que incrementa las
posibilidades de lesién uterina y de contamina-
cién bacteriana, y por tanto, de desarrollar metri-
tis ®*¥, Del mismo modo, se ha descripto que los
animales primiparos tienen més riesgo de metritis
por su mayor probabilidad de sufrir lesiones uteri-
nas y de necesitar asistencia al momento del parto
6:622 Por otra parte, la relacién que hemos encon-
trado entre los indicadores del BEN vy la metritis
concuerda plenamente con los resultados halla-
dos en estudios muy recientes, dado que altas
concentraciones de AGNE y de BHB incremen-
tan el riesgo, mientras que contrariamente, altos
valores de IGF-1 y de CC, lo reducen ***. De
hecho, estos autores han propuesto valores de
corte de AGNE preparto de 300 uM ®? y de 600
uM Y para predecir la metritis. Estas altas con-
centraciones de AGNE y de BHB junto con los
bajos niveles de CC serfan indicativos de un BEN
marcado, y posiblemente, reflejen un consumo de

333" asf como también se

materia seca disminuido ¢
ha descripto que ese BEN tendria efectos deleté-
reos sobre la funcién de los neutréfilos lo que per-
judicaria la salud uterina ©*.

Aunque la interaccién global entre el sistema
nervioso, el endécrino y el inmune ha sido revisa-
da recientemente en los animales domésticos ©,
este trabajo serfa, el primer estudio que evalda la
relacién especifica entre el IGF-1 y el riesgo de
metritis. El IGF-1 podria estimular la respuesta
inmune no sélo por su accién directa ¢
bién de modo indirecto mediante sus efectos ana-
bélicos . A su vez, las citoquinas pro-inflamato-

rias regularfan la actividad del IGF-1 ©%. Por

) sino tam-

tanto, podria especularse que el IGF-1 desempefia
un rol importante en el desarrollo de la metritis.

Efectos reproductivos

La metritis, especialmente la ME, tiene efectos
negativos sobre la eficiencia reproductiva puesto
que reduce la P100 e incrementa unos 50 d el
IPC. Estos hallazgos concuerdan con trabajos pre-
vios que sugieren esa relacion negativa entre la
metritis y la reproduccion 9. Esos efectos nocivos
podrian explicarse, primero, por medio del retraso
en el retorno a la ciclicidad postparto que experi-

mentan las vacas afectadas con metritis © *

>
segundo, mediante la disrupcién del ambiente
intrauterino que provoca esta enfermedad en las

vacas **; y tercero, porque la metritis también

perjudica el desarrollo del embrién en el dtero **.

Efecto sobre la produccion de leche

La metritis posee efectos negativos sobre la
produccién al inicio de la lactacién. Esto dltimo
coincide con lo encontrado recientemente por
otros autores quienes observaron que las vacas
que presentan metritis producen menos leche
hasta el momento de pico de lactancia y que
luego, compensan parcialmente ese menor rendi-
miento al producir un poco més en el final de la
lactacion @ "°**, Una explicacién posible para
estos efectos serfa que la metritis se asocia con un
menor consumo de materia seca ©*, que, de
hecho, ha sido detectado ya incluso previo al
momento del parto *** lo que reducirfa la dispo-
nibilidad de energia para la lactogénesis. Ademss,
se sabe que los tejidos afectados liberan grandes
cantidades de agentes pro-inflamatorios como las
citoquinas, que podrian causar un desvio en el
flujo de los compuestos energéticos desde los teji-
dos productivos como la glindula mamaria hacia
los sistemas de defensa del organismo como son

649 Por tanto, las vacas con metri-

los leucocitos
tis producirfan menos leche en un intento por
conservar energia para poder afrontar las enormes
demandas del sistema inmune que lucha contra

las infecciones uterinas.

Efectos del Ceftiofur

La terapia con Ceftiofur durante 3 dias no
tiene efecto sobre la curacién de la metritis, sobre
la eficiencia reproductiva, ni sobre la produccién
de leche. El Gnico efecto detectado es el de redu-
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cir los rechazos por causas reproductivas. En este
sentido, existen algunos trabajos que evaldan la
utilidad de la terapia con Ceftiofur *'>°"*"*% pero
uno de los inconvenientes que presentan es que
han usado diferentes disefios, puesto que unos
incluyen controles positivos ([animales tratados
con diferentes antibidticos] '**') y otros controles
negativos ([animales enfermos sin tratar] *°"*°. El
otro problema es que la mayoria fijé como criterio
de curacién una temperatura <39,5°C "> Eg
decir, estos autores informaban que la terapia
habia sido exitosa si remitia la fiebre, a pesar de
que advertian que muchas vacas continuaban
teniendo DV fétida "?. En otras palabras, la tem-
peratura rectal sobreestimaria la respuesta al tra-
® puesto que se ha demostrado vacas
con metritis y sin recibir tratamiento alguno
retornan su temperatura a valores normales den-
tro de los 5 dias después de haber sido diagnosti-
cadas con la enfermedad “. Ademas, la alta tasa
de autocuracién de metritis que presentan las
vacas postparto (70% en nuestras vacas, 62% "'y
55% ©") reduciria el margen de accién para la
terapia antibiética. Cabe mencionar que la tera-
pia con Ceftiofur (2,2 mg/kg) durante 5 dias si
incremento la curacién 15 puntos de porcentaje ©
y que el tratamiento con 2 dosis de 6,6 mg/kg de
Ceftiofur cristalino libre de 4cido cada 72 hs tam-
bién aumento la cura en 19 puntos de porcentaje
O, Por lo que parecerfa que la terapia de 3 d es
demasiado corta y serfa recomendable extenderla
a 5 d. El otro aspecto que no se ha tenido en cuen-
ta en estos trabajos es el de las variables de interés
productivo: la eficiencia reproductiva y la produc-
cién de leche. Sélo un estudio, que usé control
positivo, reporta que el Ceftiofur no tiene efectos
sobre la tasa de prefiez a primo-inseminacién ni

tamiento

en el IPC ", Por tltimo, en nuestro trabajo, el
tnico efecto detectado del Ceftiofur es el de
reducir los rechazos. La explicacion de este
hallazgo podria deberse al hecho de que como el
Ceftiofur es usado para tratar afecciones respira-
torias, mastitis y laminitis “", esto probablemente
reduciria el impacto negativo de estas otras
enfermedades sobre la eficiencia reproductiva, lo
que redundarfa en menores chances de refugo.
Nuestra investigacion serfa la Ginica que informa
los efectos del Ceftiofur sobre variables de interés
productivo, habiéndolos contrastado con un
control negativo.

Efectos del BEN en la curacion

Un hallazgo interesante de nuestro estudio es
que los altos niveles de insulina y de CC vy los
bajos de BHB incrementan la tasa de curacion.
Hasta donde sabemos, éste es el primer reporte de
un efecto positivo de la insulina sobre la cura de
metritis. Se sabe que existe un equilibrio entre las
hormonas como la somatotrofina, los glucocorti-
coides y la insulina y los agentes pro-inflamatorios
como las citoquinas, que también involucra a los
sistemas nervioso, endécrino e inmune y a los teji-
dos como el muscular y el adiposo ©. Ademais,
este balance puede influenciar la respuesta inmu-
ne y por tanto, la severidad de la enfermedad
durante los procesos inflamatorios ®. En ausencia
de inflamacién, el balance entre las hormonas y
los pro-inflamatorios es éptimo, puesto que los
glucocorticoides inhiben la sintesis de las citoqui-
nas. Por el contrario, cuando hay procesos infla-
matorios, este balance se rompe porque los tejidos
dafiados producen enormes cantidades de cito-
quinas que inducen resistencia a los glucocorti-
coides, a la somatotrofina - IGF-1 y a la insulina.
De este modo, se establece un estado catabdlico
caracterizado por lipdlisis, protedlisis y gluconeo-
génesis “° y, a su vez, el organismo responde fren-
te a la refractariedad hormonal inducida por las
citoquinas produciendo mayor cantidad de estas
hormonas. Asi, intenta aumentar la razén entre
las hormonas vy las citoquinas para poder superar,
al menos parcialmente, esos efectos nocivos de los
pro-inflamatorios *”. Ante el escenario descripto
previamente parece razonable pensar que las altas
concentraciones de insulina se relacionen con
mayores chances de curacién en nuestras vacas.

En resumen, el BEN podria estar involucrado
no sélo en el desarrollo de la metritis sino también
en el riesgo de curacién de la enfermedad. Es
decir, un BEN més marcado predispondria a las
vacas a la metritis y reduciria las chances de éxito
de la terapia antibidtica contra la enfermedad.

Efectos metabdlicos

Las vacas con metritis tienen menores CC que
sus compafieras y existe una interaccién entre el
tiempo y la metritis sobre las concentraciones de
AGNE y de BHB, puesto que los animales con
metritis presentan niveles més altos alrededor del
parto y luego mas bajos a medida que avanza la
lactancia. Por tanto, esto estaria reflejando que las
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vacas con metritis poseen un BEN mas marcado
periparto a causa, posiblemente, del menor con-
sumo de alimento. Por otro lado, ese patrén se
revierte luego, durante la lactancia, como conse-
cuencia de un incremento en la demanda de
energia para sostener la mayor produccién lactea
detectada en las vacas sanas.

Conclusiones

En conclusién, los problemas al parto y el BEN
incrementan el riesgo de metritis. La terapia de 3
dias con Ceftiofur no es efectiva para tratar la
metritis pero disminuye los rechazos por causas
reproductivas. La tasa de autocuracién de metritis
es del 70%. Finalmente, las vacas con CC <2,75,
con BHB >2,75 mg/dly con insulina <1,90 ng/ml
tienen menos chance de curarse, por lo que el
BEN también disminuye la tasa de curacién de
metritis. La metritis disminuye la produccién al
inicio de la lactancia (entre 280 y 411 kg menos
hasta los 90 d) y la tasa de prefiez con lo que alar-
ga (unos 50 d) el intervalo a la concepcidn.
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